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Sistemul imun 


Noţiunea de imunitate? se referă la reacţiile specifice ale gan ER 
față de un anumit antigen, reacții care în ansamblu au tendința e ] 
mina substanţele străine din respectivul organism. Procesele ce гаарито 
imun sint rezultanta capacităţii celulelor imunocompetente de > re л 
noaşte substanțele străine antigenice, cu саге кышуы ыс cale 
prin receptori prezenţi pe membranele lor de suprafaţă, fie prin a j^ 
eliberati in mediu. | PaL; : 

„ Principalele antigene cu care organismul vine in mod natural în 
contact sint microorganismele si produsele lor de metabolism. Infecția 
mierobianá declanșează în organismele vertebrate reacţii tipice de răspuns 
imun, care iniţial limitează, infecția, apoi mijlocesc eliminarea ei. Orga- 
nismele care au trecut printr-o astfel de infectie microbiani, de regulá 
devin rezistente la o nouă infecţie cu aceeași germeni. Imunitatea insta- 
lată са urmare a primei infecţii evidențiază : (a) specificitatea proceselor 
imune, deoarece organismul devine rezistent strict faţă de un nou con- 
tact eu aceleasi microorganisme ; (b) capacitatea de memorie imumnologică, 
care reflectă proprietatea, organismului de a reacționa rapid si intens la 
un nou contact cu antigenul specific. 


Contribuţia esenţială а proceselor imune la apărarea organismului 
contra, infecțiilor microbiene а făcut ca, iniţial, imunologia să se dezvolte 
ca o disciplină al cărui obiect de studiu 1l constituia rezistenţa, contra bac- 
teriilor. În această primă perioadă, principalele rezultate au fost obţinute 
în domeniul vaecinárilor, actul de naştere al imunologiei fiind semnat, în 
1798, de către Edward Jenner care demonstra posibilitatea, vaccinárii 
bovideelor contra virusului variolei. Practic însă, abia in 1880, odată cu 
realizarea atenuării bacilului holerie aviar de către Louis Pasteur, se 
precizează caracteristica, principală a vaceinurilor, atenuarea, virulentei 
agentului patogen, principiu pe care, în 1932, Gaston Ramon îl extinde 
la tox ‘р‹ је bactericne, prin realizarea imunizirii cu anatoxine. 


In paralel, odatá cu descoperirea reacţiilor de aglutinare? sau preci- 
pitare® și а complementului ©, metodele serologice şi rolul anticorpilor în 


imunitate au fost larg dezvoltate Е 
i: ‚ Wle au condus de ase р initi 
studiilor de im, nochimie, e asemenea la inițierea 


Care au permis precizarea corelatiilor dintre struc- 


1) 
A Бе Іа latinescul »Immunts" : scăpat de, liberat, 


6, Max Gruber 51 Herbert D 
3) 1897, Rudolf "M gemi 


*) 1898, Jules Bordet, 
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tură şi antigenicitate (Karl Landsteiner), cunoașterea cineticii reacţiilor 
antigen — anticorp (Michael Heidelberger) şi evidenţierea structurii chi- 
mice a moleculei de anticorp (Elvin Kabat, Rodney Porter, Gerald Еае]- 
man). Aceste studii au arătat că anticorpii sint imunoglobuline care pot 
reacţiona cu antigenele prin situsuri de combinare cu structură complemen- 
tară celei posedată de molecula de antigen. г | ; 
Reacţiile imune nu sint limitate la răspunsul față de antigenele micro- 
biene, nu sint mediate numai prin anticorpi $i nu au întotdeauna efecte 
favorabile, cum este cel de inducere a rezistenţei la infecția bacteriană. 
Astfel, reacţiile tuberculinice (Robert Koch, 1890), cele de şoc anafilactic 
(Charles Richet, 1902), ca şi boala serului (Clemens Von Pirquet, 1905) 
au la bază procese de răspuns imun la antigene de variate origini şi cu 
efecte dăunătoare organismului. Efecte nocive au şi răspunsurile imune exa- 
gerate (boli imunoproliferative : limfosarcoame, leucemia limfoidă, macro- 
globulinemia Waldenström, plasmocitoamele etc.), ca $i deficiențele în 
răspunsul imun (sindroamele timice Di George şi Nezelof, cel plasmocitar 
agammaglobulinemie Bruton etc.). Ca rezultat al deficitului de reglare 
imună au fost descrise şi o serie de boli prin autoimunizare, prin complexe 
imune etc. S-a recunoscut astfel existenţa unei veritabile patologii imune. 
În alergia tubereulinică, o reacţie tipică de ,,hipersensibilitate intir- 
ziatà", mecanismele de producere nu implică participarea anticorpilor, 
ci numai а limfocitelor. Aşa cum au demonstrat Chase $i Landsteiner, 
transterul acestei hipersensibilitáti de tip intirziat se poate face la organisme 
normale prin intermediul limtocitelor, în absența anticorpilor. A apărut 
astfel noţiunea de imunitate mediată celular, care — în opoziţie cu imu- 
nitatea morală — este independentă de anticorpi. Importanţa particu- 
lară a limfocitelor ca celule imunocompetente a fost reliefatá după 1959, 
cînd James Gowans a arătat că unui organism iradiat i se poate restabili 
capacitatea de răspuns imun și memoria imunologică prin transfer de 
limfocite de la un animal normal. La puţin timp după aceasta, Jacques 
Miller demonstrează rolul timusului în imunologia celulară, iar R.A. Good 
pe cel al bursei lui Fabricius ; concomitent, grupurile de cercetători соог- 
donate de G. Nossal în Australia şi J. Humphrey si N.A. Mitchison în 
Anglia demonstrează existenţa a două categorii de limfocite imunologic 
reactive —Т şi В — care corespund, са, origine 31 loc de maturare, timu- 
sului si echivalentului bursal la mamifere, máduva osoasá. Aceste desco- 
periri stau la baza, actualei dezvoltări a cunoștințelor despre sistemul imun 
care — conform unei exprimări sintetice sugestive recente (Eisen, 1976) — 
conține un univers dublu : cel al moleculelor de anticorpi şi cel al гесер- 
torilor de suprafață limtocitari. 


A. Conceptul de sistem imun 


Pătrunderea în organism a unui antigen nu este urmat imi 

renală sau prin bilă, fecale oto. Folosind metode de ERAS pcd 53 
poate observa la nivelul diverselor organe (splină, ganglioni limfabioi 
ficat eto.) reținerea antigenului in organism timp de mai multe săptămîni 
după pătrundere. Ulterior, la un nou contact cu acelaşi antigen, la nivelul 


бы“ 
= 
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Conceptul de sistem imun 


d Sene i, au loc o serie de 
aceloragi organe care au realizat rejinerea TENE Ap AA imun. Acest 
еас{йї specifice, rapide şi intense, constituinc ă de materialele 
гаеп special al organismelor vertebrate față, i Е tme: 
gul organism, şi care este capabil să reali ; igenul 
antigenului, AS de răspunsul specific la un nou contact cu antig 

ăunescu 5). 
ei Orice prezentare, chiar sumară și foarte generală a ртов От go 
X imun, trebuie să facă referire la baza morfofunefionalà a 81; 
DR sistemul limfocitar, cu corolarul său constant, sistemul mono- 
nuclear macrofagic. Asupra originii $i dezvoltárii tilo-ontogenetice ег 
tor sisteme este de asemenea util să se facă menţiune, Шш cnm 
limfocitar, apărut pe scara filogenetică la vertebrate, este capa i E бог 
pleteze la un nivel mai fin capacitatea de eliminare а non-seltu ui de către 
sistemul fagocitar singular. Membrana celulará, la, vertebrate Şi, în ag 
particular, la mamifere, poartă un număr mare de receptori pentru AS бх 
сше complementare, implicaţi în variatele semnale intercelulare. cești 
receptori, expresie a unui metabolism celular mai complex decît cel de 
la nivelul celulelor nevertebratelor, asigură un potenţial mult crescut de 
recunoaştere și discriminare a substanţelor străine. Multiplicarea si diver- 
sificarea, receptorilor de suprafaţă si dezvoltarea unui sistem celular spe- 
cializat — sistemul limfocitar — care poartă asemenea receptori şi reali- 
zează recunoașterea și discriminarea antigenelor, asigură organismelor 
superioare o capacitate mult mai eficientă de detectare $1 eliminare nu 
numai a agenţilor patogeni externi, ci şi а celulelor anormale (tumorale, 
de transplantare etc.) ce apar în organism. 

Faptul că apariţia sistemului imun este rezultatul unui lung şir de 
procese evolutive care s-au desfăşurat de-a lungul a numeroase etape filo- 
genetice, precum și faptul că extraordinara, diversitate a anticorpilor şi 
receptorilor limfocitari de suprafață reprezintă, expresia a numeroase mu- 
taţii genomice şi somatice, au condus la abordarea unui număr din ce în 
се тал mare de aspecte genetice ale proceselor imune, creîndu-se o ramură, 
specială a imunologiei, imunogenetica. 

„Reacţia, imunitară față de un antigen pătruns în organism este ini- 
piată de о triadă de celule : macrofagul, limfocitul T 51 limfocitul B ; aces- 
tea recunosc antigenul, îl fixează şi îl procesionează, rezultanta fiind sti- 
шге Не. 2 pra de clone de celule sensibilizate, care 
Ва ; Celule formatoare de anticorpi specifici (plasmocite), 

le imiocite T sensibile la antigen. Anticorpii în imunitatea umorală şi 
limfocitele T sensibilizate in imunitatea, celulară, sint el tel S 
capabile să reacționeze specifi i ciementele efectoare, 

peeitie cu antigenele. 


în vasele mici (reacții de tip Arthus) 
itatea acestor 


atori farmaco- 
Procese cu răsunet gene- 
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vasodilatare periferică, colaps cardiac eto.). 
Alteori, complexul antigen — anticorp poate fi recunoscut ca ,non-self" 
de către organism, dînd naștere la anticorpi anti-imunoglobulinici, verita- 
bili autoanticorpi care pot declanșa procese de autoimunitate. 

Din reacţia cu antigenul a celulelor T sensibilizate rezultă de obicei 
distrugerea antigenului, care în cazul imunitátii mediaită celular este adesea 
o celulă „străină” (tumorală, de transplantare, infectată viral etc.). La 
contactul cu antigenul, limfocitul sensibilizat liberează mediatori solubili 
—limfokine — саге au proprietăţi farmacologice particulare : pot induce mi- 
toză şi sensibilizare limfocitará, pot activa macrofagele, pot inhiba migra- 
rea leucocitará etc. Asemenea mediatori limfocitari pot dezvolta reacţii 
de hipersensibilitate de tip tardiv. 

Reacţiile de răspuns imun sint controlate genetic : ele sînt de ase- 
menea reglate prin clasele de anticorpi (IgM, IgG), prin capacitatea macro- 
ши de a recunoaşte $i procesiona antigenul si prin potenţialul ajută- 
tor a и т аш: Există de asemenea o clasă specializată 
ge шоо ‚ supresoare, care contribuie nemijlocit la reglarea răspunsu - 

Capacitatea de răspuns imun poate fi ,,paralizatá" 1 i 
ditii. Asemenea ,,paralizii imunologice” ве Е Е 
nou-născut) sau ca urmare a unei depresii a imunocompetenfei Opta 
fie prin iradiere sau administrare de agenţi imunosupresori (antimetab liti. 
acp cen ial, ser antilimfocitar etc.), fie prin doze T 

ntigen. In acest din urmă caz, starea de ,,paralizie" i i 
specifică pentru antigenul admini m AE »paralizie" imunologică este 
dacă în locul acestuia se administrează î оде ает дени сийе OUO) 

1 ă în doze mici un alt anti 7 И 
gen), atunci se dezvoltă un răspuns imun faţă, d ; шошо 
menal este осие вар поте уча жа aţă de acesta din urmă. Feno- 

m о e ied " > 
unei inhibitii specifice, la nivel central, MARE Es 81 este expr БӘ 
de un antigen, după un prealabil contact cu acelaşi iun чек 

Studiile acumulate in ultimii 15 ani au condus la, fi 
concepției actuale după care procesele imunitare se dezvoltă undamentarea 
la nivelul а două sisteme morfofuncționale distincte a e e 
fagic si cel limfoid — care, în ciuda diferentierii E cel monocitar macro- 
о origine comună, o distribuţie similară in organi = А ue 
rate într-o interdependentá continuă. НИ (беча. 


ral, în întregul organism ( 


1 Sistemul mononuclear fagocitar 


Fagooitele — ca, „„microfage” si 
studiat ^ » ge ŞI „„macrofage”? — au f 
bord A c кена ае către Metchnikoff, care раш 1 і 
81 digeră cele mai SEC lui la infecţii: fagocitele ue ad. REA 
oare, ii 4 Toorganisme păt Ac ead) оаг 
Studiile iniţiale ale lui Metchnikoff au во КОШО superi- 
llle se pot 


dezvolta atunci cînd mi i 
f а ier i А 
in fagoait, Но ento mop EN аш invadant fie rezistă la, înglobarea. sa, 


pentru prima oară 


hn € ' să supraviețui i 
ganismul imunizat, fagocitele — şi р рано оваа ошата 
ojagele — devin 


procesele fagocitare. 


capabile să distrugă si germenii iniţial rezistenți la 


ғ» 


Conceptul de sistem imun 


1 i X ie strinsá 
Cercetările lui Metehnikoff au scos In eviden [ңор corea He P 
intre macrofagele prezente în ES do haee e E Se ajunge 
| », Si in țesutul conjunctiv, ЕШ 7 x 
e de o parte, şi cele di terului sistemic al funcției 
: i ă unoaşterea carac А 
astfel, pentru prima oară, la recunoaşte; х тето 
A в, celulele componente fiind înglobate în termenul de ;, 
€ 5 ^ 
fagic”. у > 
ое îşi au originea în ie D P n o 
T italeineti animale cu in , А 
studiile de citokinetică efectuate la : e culi "E POET Reap 
i i lui de măduvă osoasă, 1010; 1 
letal şi apoi supuse transplantul и ste expresia 
- ba P EATUR IE li. Capacitatea, fagocitară nu e Xp у 
izotopici, antigeniei $1 cromosoma uu ЕДЕ E астына. 
Е i ltatul solicitării prin factori lo 
activării unor celule locale, ci rezu à T Егу 
celule eliberată de măduva, osoasă. În pulpa roşie medular оза Ошо 
celulă multipotentialá (celulă-stem), se diferenţiază, pe de о parte р оо 
nocite (care dau naştere monocitelor), ре de altă parte mieloblaşti (са | 
final dau naştere polimorfonuclearelor) : 


Celulá-stem 


Монос 2 Promornocitic Я —»Promielocit —» Mielocit 
Polimorfonuclear«—Metamielocit«— 


Monocitele sint preluate de singe si vehiculate in întregul organism, 
in asa fel cá — la nivelul organului care are condiţii create pentru fago- 
citare — monocitul sanguin trece în țesutul respectiv şi devine apt pentru 
fagocitoză (macrofag ). Originea medular-osoasă şi Ша а descrisă au fost 
bine elucidate pentru histiocitele țesutului conjunctiv, pentru celulele 
КирНег hepatice, pentru macrofagele alveolare, pentru macrofagele libere 
şi cele fixate din ganglionii limfatici, splină, cavitățile seroase, sistemul 
nervos $i țesutul osos (Van Furth și colab., 1972). 

culturi celulare de măduvă osoasă, stimulate printr-un factor 
seric produs în stările inflamatorii, s-au evidenţiat; treptele de diferenţiere 


mai sus menționate, din celula stem către monocit sau către polimorfonu- 
clear (Van Furth, 1970). 


Pe baza acestor studii si tinind seama, de originea comună a macro- 
fagelor din diferitele organe, o comisie de experti OMS au propus cuprin- 
derea tuturor acestor celule într-un grup morfofunetional unie, sistemul 
mononuclear fagociiar (Van Furth si colab., 1972). 


Spre deosebire de polimorfonucleare, care sint rapid scoase din funcţie 


după diapedeză în țesuturi şi procesionarea corpilor străini care le-au 
solicitat, monocitele persistă mult timp în ţesuturi. Semiviata macrofage- 


lor a fost în detaliu studiată la şoarece : ea este de 20 —40 zile pentru 
macrofagele peritoneale, de 50 zile pentru cele alveolare şi de 60 zile pentru 
celulele Küpffer. La iepure, s-a putut urmări trecerea monocitului sanguin 
prin diapedeză, în țesutul conjunctiv, transformarea lui în maerofag si 
persistenta sa sub această formă, timp de 140 de zile. 3 

Morfologia fagocitului mononuclear. de 


de organul sau țesutul în care se fixează, Indifere a 
М А . nt d - 
gic însă, о serie de caractere funcţionale sint comun а шочшо 


| ine (,,non-self?) organismu 
; de a le digera ; (b) capacitatea de a adera, la 
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atiolă, nylon, fibre de bumbac etc.) ; (c) proprietatea de 
a ха anticorpi eitofili, prin intermediul receptorilor pentru fragmentul 
Fo м unor molecule de Ig (v. cap. II, E); (d) posibilitatea de a coopera 
ou limtocitelo T şi B în procesele imune, de a fi „activate sub acțiunea, 
unor limfokine, de a fagocita complexele antigen — anticorp, а fixa comple- 
mentul, de a sintetiza anumite componente ale complementului etc. (v. сар. 
п, 0), 
Е caractere permit gruparea tuturor celulelor macrofage în- 
tun sistem funefional bine definit. Aceleași caractere comune duc la 
excluderea din sistemul mononuclear fagocitar a altor celule cu capacităţi 
tagocitare relativo, dar lipsite de proprietăţile de a fixa gi purta imuno- 
globuline şi complement, de a exprima hipersensibilitatea întirziată, de 
à fi eteotori în imunitatea antitumorală etc. : fibroblaştii, celulele reticu- 
lare, o serie de celule endoteliale. Dealtfel, pentru acestea din urmă, nici 
originea nu este comună cu cea a macrofagelor propriu-zise (v. cap. Т.О). 


suprataţe solide ( 


2. Sistemul limfoid 


În ansamblu, sistemul limfoid este constituit din organe limfoide centrale 
(măduva osoasă si timus, la mamifere) si periferice (splina, ganglionii 
limfatiei, amigdalele şi țesutul limfoid al tractului digestiv, ficatul). Tesu- 
tul limfoid are însă o repartizare generală, fiind prezent în diferite alte 
organe sub formă de puncte limfoide, foliculi limfatici simpli sau aglome- 
rati, plăci limfoide etc. Asemenea structuri limfoide se găsesc normal dis- 
tribuite in țesutul conjunctiv lax al diverselor organe, în corionul sub- 
ей ato., ȘI n 9 SACS deosebită de-a lungul tractului digestiv, 
cepind cu oriliciul bucofaringian (unde realizează - i i 

и al ul т) TEE 1975). DO MA 

sutul limfoid este populat cu limfocite de talie mar i 
ое miloi se găsesc în proporţie de 86—91 о) Е 
ota ocitară sanguină si constituie populaţia limfoci i i 
activă, conținînd atit limfocite B, cît ci PT. i eed ооо 

Sub aspect imunologic, limfocitele T Я B posedă o serie d 
funcţionale comune : (a) sînt inactive în a Daen antigenului ; е 
ре suprafața membranei lor celulare receptori pentru antigene ; (©) sînt 
radiosensibile ; (d) după activare prin antigen, ambele intră rapid în ci- 
cluri mitotice repetate, care duc la apariţia de clone de celule identice si 
зеваре а n (e) розра а la antigen poate altera ТАБЫЛ 

! a restimularea cu acelaşi antigen, si an : fi 
populaţia limfocitară respectivă, capătă proprietatea d а că 
rapid la antigen (stare de memorie Pee ой нед апае mai 
; (à posit i 
шаі db reactivă (stare de memorie VIR Oral м QN dario 
Jn tle аде individualo qt «e în ро Ty oit 
, viduale sint oter | ; ! 

ficitatea receptorilor lor la suprafață Се An 1076). та 

Са ві pentru macrot М 

age, originea celulelor limtoide este măduva 


osoasă, unde о celulă-stem multinot À 
limfocit, Această, diferenţiere poste pai, Pot тоша și геа către 


continuă gi во deslivirgegto, oxtramedular, in е осе 
> ? > 
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' | ия ină lioni limfatici etc. În 
țesutul limfoid al есю а ылу КЫ foido-diferenfiatori), 
udi uoc e una, аш cele două linii principale limfoci- 
a-stem i re una с KI. е 
саа timfociüele Т, diferențiate în timus (v. сар. IL А), Și limfocitele D 
diferenţiate direct în măduva osoasă ȘI maturate ex 
В.) aul malo 
tudii privind sistemul limfoid, realizate comparativ ia anim 
Жн și js animale timectomizate, ca $1 studiile asupra Hm Цо 
morfologice ce însoțesc imunitatea mediată celular (v. cap. i , E 
imunitatea umoralá (v. cap. III, A) au demonstrat că organele periie- 
rice posedă, în structura lor, arii timus-dependente și timus-independente. 
Zonele timus-dependente includ ariile paracorticale din ganglionii limfatici 
(v. cap. III, C), mantaua limfoidă periarterială din pulpa albă splenică 
si ariile inter- si suprafoliculare din plăcile Peyer. Zonele timus-indepen- 
dente cuprind foliculii cortexului extern al ganglionilor limfatici $1 al plăci- 
lor Peyer, ca și foliculii limfatici ai ariilor periferice din pulpa albă sple- 
nică. În alte zone, cum sînt regiunile marginale ale pulpei roşii splenice 
si medulara ganglionilor limfatici, prezenţa limfocitelor B este dominantă, 
însă are loc si o intensă circulaţie de celule T si В, astfel că aceste teritorii 
sînt considerate ,„mixte”, atît dependente, cit şi independente de timus. 
Această remarcabilă afinitate diferențiată a limfocitelor Т şi В 
pentru anumite zone din organele limfoide periferice (proprietate denu- 
mită „ecotazie”) (De Sousa, 1973) nu este încă bine explicată. Prin inocu- 
larea la organisme singeneice de limfocite radiomarcate, s-a observat cá 
limfocitele din canalul toracic, ca $i cele timice circulante, migrează 
preferential cátre zonele timus-dependente. Celulele splenice, care cuprind 
atit celule T, cit si B, prezintá afinitáti corespunzátoare, fie pentru ariile 
timus-dependente, tie pentru cele timus-independente. Limfocitele din 
ganglionii limfatici migrează dominant, dar nu în totalitate, în ariile ti- 
mus-dependente ; limfocitele din măduva, osoasă migrează în schimb în 
E шар s-independente (iar celulele medulare nediferentiate, са şi cele 
mieloide, migrează, înapoi în măduva osoasă) (De Sousa, 1973). 


La fenomenul de ecotazie pare să contribuie un număr mare de meca- 


pare să de- 


yn J ге ea specială а acestor г i 
poate explica aderenţa, selectivă a celulelor B, timus-independente б 
? 


anumite zone, саге nu pot retine în schimb ipsi 
1m те nu. , celulele T, li 
tori imunoglobulinici si deci mult mai mobile. În acest "EU. 


in tratare cu neurami. 


. Printre receptorii de & 


periferic, 
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B. Dezvoltarea filogenetică şi ontogenetică 
a sistemului imun 


Capacitatea de răspuns imun a unui organism este nemijlocit legată, 
de coexistenta a două tipuri de celule, fagocitele si limfocitele. Sub aspect 
filogenetic, cele două tipuri de celule se dezvoltă în etape diferite : în timp 
ce funcţia fagocitară apare încă de la unicelulare, țesutul limfoid se diferen- 
{122% mult mai tirziu, la vertebrate. 

La unicelulare $i la metazoarele inferioare, fagocitoza este o funcţie 
esenţial digestivă, pentru ca ulterior, la nevertebratele mai evoluate, 
funcţia digestivă să se separe de cea fagocitară. Aceasta din urmă per- 
sistă la organismele superioare, diferențiindu-se şi specializindu-se foarte 
mult. Ea devine calitatea unor celule bine definite — microfage şi macro- 
fage — care intervin pentru degradarea şi eliminarea materialului nepro- 
priu organismului, pătruns din afară (bacterii, virusuri etc.) sau rezultat 
din procesele interne de degradare (celule uzate, detritusuri etc.). La 
vertebratele superioare, fagocitarea materialului străin are loc cu mare 
eficiență datorită atît participării la acest proces a opsoninelor, anticorpi 
specializaţi, cît şi a „activării” fagocitelor prin mediatori limfocitari. 

. Apariţia sistemului limfoid vine să completeze, să asigure o mai mare 
fineţe proceselor de recunoaştere, de distrugere şi de eliminare а agenți- 
lor străini prin intermediul macrofagelor (Fischer, 1976). Datorită apari- 
fiel sistemului limfoid, imunitatea la vertebrate nu mai este dominant 
specifică de specie (ca la nevertebrate), ci devine individuală ; totodată 
organismele devin capabile să diferentieze şi să memorizeze informatia 
antigenică și să răspundă la stimulul antigenic prin sinteză de imuno- 
globuline — anticorpi şi de celule sensibilizate efectoare (Păunescu, 1975). 

Sistemul limfoid apare pe scara filogenetică la vertebrate. Există 
unele aspecte funcționale legate de sistemul limfoid — cum sînt recunoas- 
terea alogenică, si eliminarea alogrefelor — care se întîlnesc $i la unele 
nevertebrate diploblastice primitive. Ín general însă, aşa cum atestă 
studiile de imunitate comparată privind, spre exemplu, memoria imuno- 
logică specifică, specificitatea răspunsului imun şi caracterele de ansamblu 
ale sistemului imun sint asociate cu prezenţa celulelor de tip limfoid. 


Astfel, spre exemplu, la prevertebratele de tipul ci lo ieni 
(Eptatretus stoutii ), care sint lipsite de celule limfoide, nu E rea 
capacitatea de a dezvolta hipersensibilitate la, BOG, de a diferenția auto- 
grefele de alogrefe și nici de a elabora anticorpi ca urmare a stimulului 
antigenic. Printre ciclostomieni, o excepţie interesantă о constituie Petro- 
zymon marimus, care este capabil să producă anticorpi, să rejeoteze ro 
grefe și să dezvolte hipersensibilitate întîrziată ; la această specie ERA 
identificat și un sistem limfoid rudimentar : o protosplină, u a tos 
specializat de tipul măduvei osoase si limtociţi cireulanti. шз, д 

Peștii holosteeni, elasmobranhiaţii si teleosteenii i 
limfoid, cit și capacitatea de а dezvolta, toate tipurile tea cen 
care nu intervine sistemul complement. Anticorpii ciroulanţi sint Tka 
198, care — mai timpurii decit cei 78 (IgG) — au si o ОМОНа mi F 
limitată, Sistemul complement este absent la holosteeni şi elasmobran- 


ni d аа VE 
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Бай; apare însă la teleosteeni, organisme mai avansate pe scara 
imalá. Р ук 

gens Вафтасіепіі si reptilele prezintă un ţesut limfoid bine dezvoltat, cu 
formaţiuni limfoide asemănătoare timusului, splinei și ganglionilor e 
fatici. Aceste organisme au capacitatea de a produce atit anticorpi " 
(195), cît м IgG (7S), elimină alogrefele şi manifestă memorie imuno 0: 
gică. Pentru prima oară ре 5 filogenetică la reptile apar lanţuri 
appa Я lambda (Păunescu, 1975). 
Rus A păsări 5 mamifere, sistemul imun este complet dezvoltat. 
Limfocitele la aceste organisme grupează populații distincte — T şi B — 
cu organe specializate pentru maturare (timusul și echivalentul bursal), 
cu localizări diferenţiate în organele limfoide periferice. Cele două po- 
pulatii limfocitare se disting morfofuneţional : imunofluorescenfa detec- 
tează molecule de Ig numai la suprafaţa celulelor B, în timp ce celulele 
T prezintă markeri Thy I specifici de suprafatá, ráspund proliferativ in 
culturi limfocitare amestecate (MLC) si la anumiţi mitogeni (PHA, Con 
А); limfocitele B răspund proliferativ sau prin sinteză de Ig la stimulul 
cu mitogeni timus-independenti (lipopolizaharidul sau endotoxina 0, 
sulfat de dextran, flagelina). Fiecare populatie T sau B cuprinde mai 
multe subpopulatii, identificabile prin markeri de suprafatá (Lyt, 1, 2, 3 
pentru celula T, Lyt 4 sau anumite izotipuri de Ig pentru celula B, la 
şoarece) (v. cap. II, A). 

Clasele de Ig — anticorpi sint mai diversificate la mamifere decit la 
pásári, ultimele fiind lipsite de IgD si IgE. IgA apare prima oară la păsări. 

Evolutia moleculelor de Ig prezintá filogenetic un interes particu- 
lar, deoarece — prin studiile care au relevat omologii de secvenţă a amino- 
acizilor în structura moleculelor de Ig de origini foarte variate — s-a 
putut formula, ipoteza, existenţei unei gene primordiale din care s-au diver- 
sificat ulterior numeroase molecule de Ig, ca urmare a unor duplicări 
genice seriale (v. cap. II, E). 

. Din studiile de imunitate comparată şi din cele efectuate pe indivizi 

poliploizi indui artificial (Du Pasquier, 1976) au rezultat o serie de preci- 


zări privind apariţia, şi dezvoltarea diferitelor componente ale sistemului 
imun : 


. , 1) Moleculele de IgM apar, pe scara filogenetică, la o foarte primi- 
tivá clasă, de vertebrate, Agnatha, sub formă, de lanţuri р, fiind lipsite de 
lanțuri L şi de legături disulfurice între lanțuri. La peştii Chondrichthyes 
gi Actinopterygi, in singele circulant se găsesc unități monomere de IgM, 
în timp ce unii actinopterigieni posedă molecule tetramere, iar Xenopus 
are hexameri; Chondrichthyes, Dipnoi, majoritatea amfibienilor, Reptilia 
ві 209 au molecule de IgM pentamere, ca și mamiferele. Reptilele sînt 
ín ? Сары ce conţin două tipuri distincte (kappa si lambda ) de 

12) Moleculele de IgG араг, sub o formă 
po care conţin molecule de Ig formate dintr 


cu G.M. — 38 000, denumit nu"; molecula în i 
7 G.M. D » „Molecula întreagă este denumită 
N ди ж prezentă, 1а reptile, păsări ȘI unele mamifere. La broască, 


Ig 78 este lipsită d i ns 
este diferit de lanțurile и si ues la lanțul H (G.M. = 64 000), care 


de ` fiind mai apropiat de la il і 
Un lanţ Н similar a fost identificat ві la păsări. da EARE о 
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noacizi se apropie de cea a lanţului у. Lanţul у (G.M. = 50 000) se observă 
la reptilele terapside şi la mamiferele euteriene, proteriene şi metateriene. 


3) Diterenţierea celulelor T, caracterizată prin participarea la res- 
pingerea grefelor şi răspuns proliferativ la PHA, pare să apară la Pro- 
tochordata şi ele sînt evidentiabile la ciclostomieni, chiar în absenţa timu- 
sului. Aceste limfocite T primitive sint însă capabile să producă si anti- 
corpi, ceea ce semnifică o lipsă de specializare reală. Dealtfel, o situaţie 
similară se observă si la alte nevertebrate, elasmobranhiatele, care posedă 
timus si splină, dar prezintă plasmocite si în timus. 

Specializarea efectivă a limfocitelor se observă abia la teleosteeni 
(păstrăv), unde celulele timice răspund exclusiv la Con A si PHA, lim- 
focitele renale numai la endotoxină, iar cele splenice la ambele tipuri 
de mitogeni. Timectomia neonatală duce la incapacitatea de a respinge 
alogrefele. La aceste organisme s-a observat efect de purtător la răspun- 
sul anticorpic faţă de haptene, ceea ce demonstrează; existența unei coope- 
rári T — B. Totuşi, la păstrăv, toate tipurile de limfocite reacţionează 
pozitiv la seruri anti-Ig fluorescente, ceea ce demonstrează — la acest nivel 
al filogenezei — o distincție T — B însă incompletă. 

La amtibienii adulti însă, are loc şi diferentierea receptorilor de 
suprafață T — В, în sensul că serul imun anti-Ig fluorescent reacționează 
numai cu limfocitele netimice (timocitele larvelor de broască în schimb 
fixează, serul anti-Ig în proporție de 90 Doy à 
Evoluţia ontogenetieá a elementelor sistemului i ă inci 
palele momente ale dezvoltării filogenetice. Tis ОЕ а 
brion există o fază iniţială de imaturitate imunologică, concretizată рп 
incapacitatea de a răspunde specific la, antigen, şi care cores ате fa olor 
în Кет țesutul limfoid încă nu s-a dezvoltat sau nu s-a M Re 

evoluţia ontogeneticá a sistemului i ă sivi 

:Stituie SEA ie P Ines osoase TE e ee Е Sons 
este fixat in celulele-stem, nediferentiate, care apar in E: 7 l ME 
medulară, osoasă ale embrionului. Asemenea, вые: malei Num 29 
-ajunse la nivelul nucleului timic, suferă o stimulare specifică, PEDAS: 
urmare diferențierea timocitelor, precursorii Тасе ANA е Ор 
селде нисе dE eue timusul, intră in circulația generali si ia Am 
"агшог timo-dependente din organele limfoide periferi îşi 

gesce maturarea, si i e să r i Dp eR UT desávir- 
în cooperare cu ea ia E oelialele B (oboe a » stimulul antigenio, 

O secvenţă asemănătoare se poate obser E M RT a 
La mamifere, acestea se diferențiază din lale NE ах В. 
080284, de unde sint trecute în circulație i in Weg) КШ! dum 

rice ; aici, la nivelul ariilor timus-independe, t ею реше. 
gi сањ, maturindu-se sub influenta ООДО, ТОП s S ehe iN 
ezvoltarea or ' limfoi S Mau сар. LL, B). 
s 2 TEE apelor limtoide are loc concomitent cu Spies 
erioad; ii li T 
oada dezvoltării limfoide la mamifere se termină de obicei la 


espunde intervalului 
ea instalării toleran- 
cu care embrionul а 


naştere sau în perioada imediat urmiüt 
"mütoar > 
de areactivitate imunologică, însoţită de ERMS 


tei immologi 
тн 2 uri je lungă durată față de antigenele 
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| С. Sistemul imun ca sistem 
E _. functional integrat 


| i i i icipă iiloci iile de recunoaștere 
7 | Limfocitele şi macrofagele participă nemijlocit; la reacții : 
E | şi răspuns B antigen. Stadiul actual al cercetărilor în acest domeniu per 


i 1 ă i 1 1 se imune. 
S | Це explicarea unui număr remarcabil de mecanisme 51 proce: 
à | DO Asi ate rezultatul unui efort comun al imunobiologilor, În RoC 
| miştilor, imunopatologilor si imunogeneticienilor, care au рое наоса 
1 | rea, la nivel celular si molecular, a implicațiilor interacțiunilor 
- | subpopulafile de limfocite. —— ^ 9 
i | Interacțiunile limfocitare implică şi recunoaşterea speciiică i Ema 
e | limfocit de către altul, iar asemenea ‚‚гесппоа$їег1”” pot fi me e 


| receptori de suprafață similari cu cei саге »гесипове” gi reacționează, cu 

antigenele. Diversitatea acestor receptori permite să gindim cá ее 

Š | receptor individual va putea descoperi structuri complementare pe un a: 
| 


el limfocit. Acesta, este, in esenţă, postulatul de la care pleacă „teoria rețelei” 

descrisă de Jerne (1976) si care consideră sistemul imun са о rețea inte- 
1 grată de interacțiuni limfocitare. Teoria reţelei este o generalizare a ,,teo- 
e > 


tegrarea datelor biochimice celulare actuale într-un nivel mai înalt, biolo- - 
gic. Aceste teorii caută să integreze elementele participante la răspunsul 


îmun în concepte mai largi, care să descrie dezvoltarea, organizarea, şi 
iuncfionarea sistemului imun ca un întreg. 


д | riei selecției clonale” (Burnet, 1959), şi ambele teorii tind să realizeze in- 


1.. Teoria selecţiei clonale 


În 1955, Niels Jerne enunță postulatul selecţiei naturale aplicabil la pro- 
cesul de producere a anticorpilor. Conform acestei ipoteze, în cursul vieţii 
embrionare, s-ar produce, prin diversificare, cirea 109 tipuri diferite de 
molecule de anticorpi, dintre care toate cele capabile să reacționeze cu 
autoantigenele ar fi eliminate, rămînînd dupá nastere numai anticorpi 
preform2ti capabili să reacționeze cu antigenele străine (,,non-self"). 
Antigenele întilnite după naştere s-ar combina selectiv cu anticorpii pre- 
existenţi, complexele formate ar fi fagocitate, iar endocitarea Ig pe 
această cale ar constitui un semnal pentru sinteza de molecule Ig identice. 
; | Conform acestei teorii, memoria, imunologică ar fi legată de prezenţa 


B. anticorpilor în ser ; or, datele experimentale au indicat că memoria imu- 

va, | nologică, este localizată la nivel celular. 

fe- | Burnet (1959) dezvoltă ipoteza lui J erne, postulind localizarea celu- 

ate | ră 2, proceselor anamnestice. Această teorie a „selecţiei clonale" în cazul 
imunitátii dobíndite permite explicarea răspunsului anamnestic, creşte- 

rea | rea afinitátii în cursul imunizării, existenţa anticorpilor „naturali? si 

| fenomenele de toleranță imunologicà. 

‚1% ; Conform teoriei selecţiei clonale, fiecare limfocit din fondul de bază 

iui | al acestei populaţii contine la suprafața membranei sale citoplasmice un 

amr | Poe Dior Ig care poate reacţiona cu un anumit antigen; din asemenea ге- 

1 2 | acti, limfocitul stimulat de antigenul faţă de care are o structură com- 
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x i iv şi dă familii) de limfo- 
tară răspunde proliferativ și dă naștere la clone (far $ ) 
аин > E reacționeze cu același antigen $1 să producă FA 
corpi specifici față de acesta. În această reacţie antigenul are rol de sti- 
mulator selectiv, iar produsul reacției (clona) asigură „memoria imunolo- 
gică” pentru antigenul stimulator. Limfocitele capabile să inducă clone 
de celule formatoare de anticorpi față de autoantigene sint „interzise 

prin eliminarea lor în cursul perioadei fetale. EE A 

O serie numeroasă de date experimentale sînt în favoarea teoriei 
selecției clonale. Astfel, spre exemplu, în interiorul celulelor formatoare de 
anticorpi nu au fost puse în evidenţă molecule de antigen (așa cum postula 
Jerne si alti autori); în schimb, contactul dintre antigen $i suprafaţa lim- 
focitului corespunzător duce la diferenţierea acestuia din urmă în celulă 
producătoare de anticorpi. ; ka 

Structura primară a moleculei de Ig, adică secvența aminoacizilor 
în lanțurile polipeptidice, corespunde informației genetice conținută în 
DNA genomic $i nu este influențată de antigen. Răspunsul imun este con- 
trolat genetic, prin gene strîns legate de cele ce codifică antigenele de trans- 
plantare (v. cap. I, E). Aceasta înseamnă că nu este posibil că se ia în 
considerație existența unor gene separate pentru fiecare determinant 
antigenic şi, implicit, devine obligator să admitem diversificarea informa- 
ției de bază prin mutații germinale şi/sau somatice (v. cap. П, E). 

În sensul diversității accentuate a receptorilor pentru antigen. si- 
tuați pe suprafața limfocitelor, datele experimentale — folosind metode 
autoradiografice, de rozetare etc. — au pus în evidență faptul că 1—2 lim- 
focite din 1 000 limfocite de la un organism neimunizat pot lega spon- 
tan un anumit antigen (albumină serică bovină sau hematii de oaie, în 
cazul speciei umane). După imunizare, numărul de celule ce pot lega anti- 
genul crește mult (105), iar clonele astfel selectate produc anticorpi de 
mare afinitate pentru antigen. 

. . Transferul pasiv de anticorpi duce la о inhibifie a stimulării limfo- 
citelor gazdei prin antigenul specific; acest fenomen de ,feed-back? 
poate fi explicat prin competiţia pentru antigen dintre anticorpii trans- 
ferati si receptorii antigen-sensibili ai limfocitelor gazdei. 

Starea de toleranță imunologică este de asemenea explicabilă în 
cadrul teoriei selecţiei clonale printr-o blocare a răspunsului clonal la 
antigen ca urmare fie a reducerii numărului de celule imunocompetente 
(iradiere, tratament imunodepresiv etc.), fie a neutralizării capacităţii de 
ни CERNI prin doze mari de antigen). 

E $1 unele date e 1 0 ) iei 
selecției clonale. Acesta, este А А и О 
arătat, cel puţin la şoarece, existența unui mic procent de limfocite car 
pot produce, simultan, anticorpi specifici pentru două antigene disti y 
Această, constatare contravine regulei de bază a teoriei selecţiei cl асе; 
care presupune „о celulă, un tip de anticorp”. În același sens trebuie con. 
està și congatarea ТЫ о eire — piin tas о do 
celule — observă, o anumită eterogenitate a specificită+ii i i 
duși ci celulele unei clone ios de EE MM anticorpilor pro- 

e asemenea, observaţia lui Avrameas că un același plasmocit poate 


produce simultan atit Ig anticorp, cât si 
1 Tp, 81 molecule de I ifici 
pentru antigen, contravine principiilor de bază its RIT li ou 
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în sfirsit, experienţele de reasociere a lanțurilor L $1 H, disociate în 
prealabil din molecule IgG distincte (Bach, 1978) au demonstrat cà existá 
un grad marcat de reasociere preferenţială dependent de structura pri- 
marš a regiunilor V si nu de originea lanțurilor L şi Н. Această consta- 
tare presupune că lanţurile H și L au făcut obiectul unei preselectil şi, 
dacă admitem — conform teoriei selecției clonale — că o astfel de preselec- 
ție este independentă de antigen, atunci vom presupune cá limfocitele 
sînt multipotenţiale în momentul selectării lanțurilor lor de Ig. În plus, 
asemenea rezultate experimentale sugerează că n gene Va şi p gene V; 
nu vor putea conduce la producerea de np tipuri de anticorp, deoarece 
trebuie să acceptăm o selecție preferenţială a asociațiilor Н — І. 

Dealtfel, în ansamblu, bazele ganetice ale teoriei selecției clonale 
încă nu au fost satisfăcător elucidate (v. cap. II, E) şi ele constituie 


| incă subiecte de discuţie şi investigaţie. 


| 
| 2. Teoria rețelei 


După cum s-a constatat, o cloná de limfocite constă din circa 105 celule 
(în diferite stadii de dezvoltare), care toate produc molecule de anticorpi 
ce prezintă aceleaşi situsuri de combinare și aceiaşi determinanti idioti- 
pici (v. cap. П, E—1). Această clonă contine de asemenea şi anticorpi 
liberi, precum Și alti factori pe care celulele acestei clone îi pot secreta. 
Contorm estimărilor teoriei selecţiei clonale, putem spune că sistemul imun 
| conține 10° asemenea clone, care pot reacţiona — față de antigenul cores- 
punzátor — prin proliferare celulară, secreție de anticorpi sau toleranță 
în ie de mecanismele de reglare ce operează la nivelul fiecărei clone. 
orm „teoriei reţelei”, elaborată relativ recent de : 

Jerne (1971, 1976), sistemul imun este conceput ca o retea ds A 
p C element corespunzand unei clone de 105 celule imun anga- 

CIS i : 22 BEEN une 
Беа пао ши ționează între ele prin reacţii între idiotipuri si recep- 
"$ Conceptul elaborat de Jerne ă, fi 
- Ц t de Ji porneşte de la faptul 
de anticorp posedă, pe lingă situsul de combinare on Ae. an E 
шец antigenie propriu, definit pe lanţul Н, ca urmare а бар 
д! ui, de combinare (idiotip). Faţă de acest determinant anti nio 
2 ) i ui să se găsească în organism cel puţin un limfocit (o elo T nre 
A à pe membrana de suprafață receptori complementari па) aro 
nind cafanticorp anti-idiotipic. асе асно: 
În ansamblu, cum fiecare clonă i i 

erei pentru care о altă cloná un poe ur idiotip co- 
anticorp anti-idioti 5 si i : nare, speeifi 
гр otip), rezultă că sistemul imun poate fi а e zi 


ansamblu de cirea 107 clone limfocitar i 
. * + Ф * LJ LÀ * LJ e car i ă i 
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situsuri de combinare va recunoaște cîţiva, ED E а. 
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tal. Sistemul imun funcţionează z 0 reten, » clone în interacţiune chiar 
în absența antigenului propriu-zis (;non-seli ). 

ES în prezent; o serie de date care sprijină teoria reţelei. Pune 
acestea, trebuie amintit in primul rînd faptul că a fost demonstrată єт 
епа de reacţii ale limfocitelor atit B, cit si T la idiotipuri ale prop? Ш от 
molecule de Ig (Wigzell, 1976). De asemenea, s-a relevat că administrarea 
(sau producerea) de anticorpi anti-idiotipici suprimă sau stimulează lim- 
focitele Т și/sau В care posedă idiotipul corespunzător. Celulele T care 
reacționează anti-idiotip sînt capabile să suprime producerea de anticorpi 
ce poartă idiotipul corespunzător. Această capacitate supresoare a lim- 
focitelor T cu activitate anti-idiotipică poate fi transferată la un organism 
normal prin limfocitele T provenite de la organismul singeneic supresat 
(Jerne, 1976). : 


Scopul mărturisit al teoriei reţelei este acela de a realiza o desoriere 
integrată a sistemului imun. În felul acesta, devine însă necesar să se con- 
cretizeze la detaliu posibilele interacțiuni dintre clonele componente ale 
reţelei, ceea ce ridică însă obstacole deosebit de serioase datorită număru- 
lui foarte mare $i variat de componenti prezenţi în fiecare cloná (sub- 
populaţii T şi B, macrofage, anticorpi liberi, limfokine, monokine, compo- 
nentele complementului etc.).Au fost propuse cîteva modele matematice 
privind interacţiunile esenţiale dintre elementele reţelei imune (Richter 
la Góttingen, Hoffman la Basel, Adam si Weiler la Konstanz) (v. J erne, 
1976), dar nici unul nu satisface încă în privința cuprinderii suficiente a, 
complexităţii interacțiunilor, a prognozei sensului reacțiilor in variate 
situații $i a posibilităţilor de verificare experimentală, 

. _ Rezultă însă că, dacă conceptul selecţiei clonale a căutat să cuprindă, 
51 să explice variatele posibilități de reacţie ale sistemului imun faţă de 
antigenele „non-selt”, teoria reţelei își prop 


х n-se une să înglobeze în plus varia- 
tele interrelatii dintre elementele care participă la ВШ М * 


D. Sistemul imun si sistemul 
reticulo-histiocitar 
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Apare astfel noţiunea de „sistem reticuloendotelial", Sue uro Ion 
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Sistemul reticulo-histiocitar 


Benacerraf și Halpern (Van Furth, 1975), constă om О Obat da 
noasă a unei suspensii de particule de cărbune și pre die eh ub rcr 
singe la, intervale regulate. Fotocolorimetrarea probe ad e А & ЧЫ рсы: 
permite estimarea conţinutului de cărbune în singe 81 devine : 

bil să se calculeze un indice fagocitar К: 


К = (log С, — log E 


| i С reprezintă concentrațiile cărbunelui la diferite intervale de 
d EE cárbunelui din d are loc intr-o ratá exponențială, 
Indicele fagocitar K trebuie însă corectat în funcţie de virsta, отвари: 
lui (0 = greutatea animalului), de reacţiile hepatice (Н = greutatea ica M 
lui) și ale splinei (S = greutatea splinei) care suferă, modificări impor tante 
în cazul tratamentelor imunostimulante sau al unor altor afecţiuni pro- 
liferante. Indicele fagocitar corectat I devine astfel : 


зу 1 
1=|к.О. TANT 


H--S 

4 Metoda Biozzi realizează estimarea capacităţii de endocitare а celu- 
lelor fagocitare şi permite aprecierea funcționalităţii sistemului reticulo- 
: endotelial ca unitate coloidopezică. 


Această metodă nu dă informaţii asupra eficienţei sistemului, res- 
pectiv asupra capacităţii sale de a distruge materialul fagocitat. Pentru 
obţinerea unor astfel de informaţii se utilizează inocularea intravenoasă 
B de suspensii bacteriene ușor endocitabile si insensibile la factorii вегісі 

| bacterieizi (lizozim, factor Hirsch etc.). După administrarea acestei sus- 

| pensii, se observă — ca şi în cazul particulelor de cărbune — că în două 

ore circa 90% din bacterii dispar din ser si pot fi regăsite în splină si 
ficat. Din aceste organe pot fi prelevate probe 31 se pot urmări numărul de 
bacterii fagocitate, numărul de germeni viabili etc. Se obțin astfel ргей- 
oase informaţii asupra eventualelor modificări ale capacității pexice şi 
bactericide а organelor respective ca urmare a imunizării generale sau speci- 


Ros a tratamentelor imunodepresoare, a instalării toleranței imunologice 
etc. 


| rima i 
х aceea a celulelor cu potenţial endocitar, fac parte si го авы, pia a 
L | reticulare şi celulele endoteliale, care pot ingera particule inerte dar nu 1 
Y pot digera, fiind dealtfel lipsite de potenţial bactericid. Includerea, AM 
С celule cu capacităţi strict endocitare printre elementele sistemului reticu- 
DEDI a fost promovată de către Thomas, în 1949, care considera, că 
i | | оопсериц de „sistem reticulohistiocitar" (termen propus încă din 1927 
B | EN синь 0816 solu Lele care, la un moment das, 
| | „Bt та , devenind capabile să в I 1 să 
q е ‚о funcție endocitară,. În felul acesta, аш йе MEE б un: 
A Junetiv, printre celulele ina 


| : a intre celu potenţial histiocitare ar + i i 
i, 81 celule din mușchii striați şi netezi, din măduvă, celulele ооо 
‚ ері- 
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teliale etc. În perioada cit nu se айй în „stare histiocitară”, aceste celule 
ar fi stabile, fixe. Altfel spus, histiocitul activ (sau orice celulă în „stare 
histiocitarà'") ar proveni din histiocite fixe sau din celule reticulare, prin 
activare. Alături de capacitatea de endocitare, asemenea celule vor pre- 
zenta o mobilitate potenţială şi un turnover marcat al sintezei proteice, 
proces esențial pentru proliferare şi creştere. MONS à 

Studii mai recente, in special de ordin histochimic şi de microsco- 
pie electronică, au arătat însă în cazul macrofagelor histioide tipice (alveo- 
lare, peritoneale, ganglionare) că sinteza proteică este redusă, iar capacita- 
tea de multiplicare de asemenea (frecvența mitozei : 0,2—2,5 %). О acti- 
vitate mitotică deosebit de marcată prezintă în schimb promonocitele din 
măduva osoasă, dintre care 50 pînă la 70% sintetizează DNA (Păunescu, 
1975). În plus, macrofagele propriu-zise defin nu numai capacităţi endo- 
citare marcate, ci şi potenţial bactericid. Ele răspund de asemenea prin 
procese de activare” metabolică si creştere a eficienţei bactericide са 
urmare a stimulării prin limfokine (v. cap. II, A si O) si posedá pe mem- 
brana de suprafață receptori pentru fragmentul Ес al IgG si pentru com- 
plement (v. cap. II, C). 

S-a ajuns astfel la concluzia că macrofagele histioide nu au o origine 
locală si nu reprezintă o „stare histiocitară” a unor celule mobilizate din 
parenchimul local. Această concluzie а fost dealtfel verificată experimen- 
tal, prin studii care au arătat că macrofagele, ca și microfagele, au o ori- 
gine centrală, în măduva osoasă, de unde sînt eliberate ca, mononucleare 
Și, prin circulaţie, ajung la nivelul diferitelor organe periferice, unde sînt 
cantonate (v. cap. I, A—1). S-a crecat astfel conceptul de ,,sisbem mono- 
nuclear fagocitar", care din punct de vedere imunologie constituie o enti- 
tate bine definită ca funcţionalitate specifică. 

O situaţie particulară, în conceptul iniţial de sistem reticulohistioci- 
tar reanalizat in lumina datelor actuale, o deţine și limfocitul. Acesta, era 
considerat de Rubuck (citat de Berceanu $i colab., 1967), încă în 1964 
drept celula regeneratoare de elemente histioide şi limfoblastice,revenind 
la conceptia lui Maximov, care privea acest element drept o rezervă, per- 
manentă de hemocitoblasti. Astăzi se ştie că limfocitul deţine rolul cheie 
de celulă imunocompetentí, că are o origine centrală, in măduva osoasă, 
(limfocit B) Я în timus (limfocit T), că nu generează hemocitoblasti, că 
interacționează cu macrofagul la recunoaşterea, antigenelor și la activa- 
rea proceselor efectoare imunitare etc. (v. cap. II, A și B). а 

Berceanu şi colab. (1967) reiau problematica legată de conceptul 
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tare şi mononuclear fagocitare originate central si localizate in diferitele 
zonejperiferice ale sistemului reticuloendotelial. o 
WEE Sub aspect imunologic, referirile diferențiate la „sistemul limfocitar 
si „sistemul mononuclear fagocitar” sînt satisfăcătoare ȘI suficient de cu- 
prinzătoare. Sub aspect hematologic (Berceanu, 1977) şi pentru numeroase 
aspecte de patologie clinică, utilizarea termenului de „Sistem reticulo- 
endotelial”, continuă să fie profitabilă. 


E. Sistemul imun şi complexul major 
de histocompatibilitate 


Complexul major de histocompatibilitate (MHO®) corespunde unei serii 
de gene legate care controlează atît sinteza antigenelor de histocompati- 
bilitate, cît şi un număr important de funcții imunologice, cum sînt : res- 
pingerea grefelor, răspunsul imun la antigen, interacțiunile limfocit T — 
limfocit В — macrofag, rezistența la anumiți agenti infecțioşi, imunitatea 
antitumorală şi sinteza unor componente ale sistemului complement? 
MHC este prezent la toate speciile superioare : peștii teleosteeni, batra- 
cieni, reptile, păsări 51 mamifere; la acestea din urmă, MHO prezintă o 
complexitate maximă (Du Pasquier, 1976). În general, la toate vertebratele 
și în particular la mamifere, funcțiile МНО sînt similare, deşi ordinea si 
localizarea genelor pot varia. 

Cele mai intensive studii asupra MHC au fost realizate la şoarece şi 
la om. La amindouá speciile, funcţiile МНС sint de acelaşi tip ; diferá insá 
ordinea de amplasare a genelor ce controlează aceste funcţii (fig. 1). 


K Regiunea I S 5 
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‚ — Schema localizării complexului major de histocompatibilitate la şoarece 
(Н-2) şi la om (НГА). 


Fig. 1 


La şoarece, complexul de histocompatibilitate-2 (H-2) este ampla- 
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iuni | H- imitează MHC și sint separate prin- 
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Р b le de suprafaţă, avînd G.M. = 37— 
coproteine amplasate pe membranele Supr: EX | 
47 mii daltoni si conținînd 80—90 % proteină si 10—12% glucide (у. cap. 
II, A). Aceste antigene participă la definirea histocompatibilitátii unui 
organism şi contribuie la declanșarea proceselor de imunitate de trans- 

lantare (v. cap. III, Е). : | 

Е b) Regiunea І este localizată între locii K şi D, imediat în dreapta 
locusului H-2K (fig. 1). Regiunea este divizată în 5 subregiuni : EA, 
I—B,I—J,I—BHEsil—C.Aceste subregiuni controlează interacțiunile dintre 
celulele T, celulele В şi macrofage; sinteza antigenelor Та asociate re- 
giunii Т; răspunsul imun la diferite antigene. Ro ; ; 

c) Regiunea S este localizată la dreapta regiunii I (fig. 1) ȘI con- 
trolează sinteza proteinelor Ss — 81р. Locusul are cel puţin două alele, 
Ss^ si Ssl, care controlează nivelele înalte sau scăzute ale B-globulinelor 
din ser. Proteina Ss a fost identificată cu componenta C4 а complementu- 
lui, iar nivelele reduse de Ss sînt asociate cu nivelele scăzute al ecomple- 
mentului hemolitie total (Cl, C2 si C4) (v. cap. II, F). 

d) Regiunea G este localizată între S si D (fig. 1) și controlează gru- 
pele sanguine. 

Ín vecinátatea stingă a regiunii К, pe acelaşi cromosom 17, către 
centromer, este amplasat locusul T, care controlează antigenele de dife- 
rentiere, si locusul ff, care este o mutantà recesivă, pentru schimbarea păru- 
lui. La dreapta regiunii D (v. fig. 1) sînt amplasați locii Q și ТГ care codi- 
ficá antigenele exprimate pe timocite şi pe unele celule din ganglionii lim- 
faticl, ca şi pe anumiţi limfoblasti leucemici (ТТ, Ji 


La om, complexul de histocompatibilitate majoră (НТА)? este 
localizat pe cromosomul G $i contine patru mari regiuni : HLA-A, -B, 
-C si -D, subdivizate in mai multe subregiuni (fig. 1). 

‚‚ а) Regiunile HLA-A, HLA-B 51 HLA-C codifică antigenele de 
histocompatibilitaite definibile serologic (antigene DS ) (v. cap. III, F). 
Acestea sint glicoproteine inserate la, suprafata membranei celulare a, pla- 
chetelor sanguine, celulelor tisulare și reticulocitelor. Glicoproteinele sînt 
formate dintr-un lant ușor (G.M. = 19 000), care este B2-microglobulina, 
codificată, de o genă de pe cromosomul 15, şi dintr-un lanţ greu (G.M. = 
43 000) care poartă determinanţi antigenici ce conferă speciticitatea HLA a 
moleculei și care esteun produs al locilor HLA-A,-Bşi-Ci Specificitátile HLA 
cunoscute pînă în prezent sînt prezentate în tabelul nr. 1. Aceste antigene 
au fost identificate prin testul de limfocitotoxicitate în prezenţa complemen- 
tului (de iepure) și a unui ser imun cvasimonovalent, obținut de la femei 
insárcinate sau de la indivizi supuși transfuziilor cu Singe total. 

b) Regiunea HLA-D confine genele се codifică antigenele de histo- 


LD) (v. cap. NI, А şi 
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F), în culturi de celule limfocitare amestecate (МТО). Spre deos e = 
antigenele HLA-A, -B și -C, care sint detectabile prin de 
şi produsele acestora (anticorpii), antigenele HLA-D sint е e d 
tate de limfocite T, in MLC, unde celulele T ajutătoare AE D Dag 
mare proporţie de răspunsuri proliferative, iar limfocitele Т citoto 
dezvoltă reacţii de distrugere si liză (v. cap. III, C). 


Tabelul nr. 1 
Antigenele HLA definibile serologie (antigenele DS) codificate de locii HLA-A, -B Я -C 


Locusul A Locusul B Locusul C *) 


A1, A2, АЗ, A9, | B5, B7, B8, B12, B13, B14, В15, Bw16, B17, B18, | Cw1, Cw2, Cw3, 


A10, A11, A28, Bw21, Bw22, B27, Bw35, B37, B40, Bw41, Cw4, Cw5, Cw6 
Aw19, Aw36, Bw42, Bw46, Bw47, Bw48, Bw53, Bw54, 
А\43 


*) Locusul С fiind mai recent descoperit, antigenele DS descrise pinà în prezent sînt reduse ca număr, 


c) Regiunea Bf (C2, C4) controlează factorii 02 si 04 din calea, 
clasică de activare a sistemului complement (v. cap. II, F) я factorul 
В din calea alternativă. 

La stînga regiunii D, de partea centromerului, tot pe oromosomul G, 
sint amplasați locii PGM3, care codifică, fostoglucomutaza 3, și GLD, 
care codifică glicoxilaza. 

O comparaţie între hărţile genetice ale MHO la om și şoarece (fig. 
1) arată o bună asemănare. Principala, diferență între șoarece şi om se 
referă la localizarea regiunii I, care controlează răspunsul imun, reacţiile 
în MLC și antigenele Ia. La șoarece, regiunea Г este amplasată între locii 
H-2K şi H-2D, în apropierea lui H-2K, în timp ce echivalentul său la om 
apare localizat în vecinătatea locusului HLA-D şi în afara intervalului 
dintre HLA-A şi HLA-B (Bodmer, 1978). La om, antigenele Ia, codificate 
de locusul HLA-D (si denumite „antigene HLA-DRw” la cel de-al 7-lea, 
Simpozion International de histocompatibilitate, din 1977 ), sînt prezente 
numai pe limfocitele B si pe monocite, ceea, ce înseamnă, că au o distribu- 
ție tisulară mult mai redusă decît antigenele HLA-A, -B si -O (care pot fi 


a al moleculelor recep- 
; astfel, genele 7r, 
e reacții specifice 
patibilitate, prin 
proliferarea celulelor T 
T eitotoxice, diferentierea 


celulei T, cooperarea T — B, dezvoltarea hipersensibilitàtii intirziate 


(v. сар. II, A si ІП). 
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x IE X ă cu aproape trel decenii 
MHC și sensibilitatea la XP ы E ir ape S hd: ато 
(Aird зі colab., 1954) au fost publicate р f de boli maligne, in par- 
dintre grupele ABO și frecvenţa anumitor iorme т Ep 
i tului gastrointestinal. Ulterior, odată cu Orire 
ооо drac = elatii semnificative între un anumit tip 
sistemului HLA, s-au observat гејаў 16% boală clinic manifestă. 
HLA al organismului 51 riscul de a face o anumită ol (1967), смге 
O primă observaţie în acest sens а fost raportată de anula (1 pri 
Co atat o frecvenţă crescută a О Hodgkin la indivizii cu sp 
TER — — Bw35 şi —B195. ; TA 
DH dacificati posibilitatea de a corela unele A IS 
la anumite boli cu tipul antigenelor de histocompatibilitate, stu e п 
această direcţie au fost mult lărgite (Dick, 1978) si rezultatele au evidenția 
existența unor regiuni genice, asociate MHO, transmisibile ereditar, care 
codifică sensibilitáti pentru anumite boli. | ; - 

Principalele categorii de boli care au fost evidenţiate ca prezentind 
o asociere cu antigenele MHO cuprind în principal maladiile ereditare şi 
cele maligne (la care elementul ereditar este suspectat), са şi bolile cu 
implicaţii imunitare (la care prezența markerilor HLA pe limfocite suge- 
rează asociaţii cu MHC). 

Așa cum era de așteptat, în cazul bolilor cu un marcat element ere- 
ditar, familial, asociaţia dintre prezența unui anumit antigen HLA și ris- 
cul de boală este evidentă. Un exemplu în acest sens îl constituie spondi- 
lita anchilozantă (maladie cu etiologie necunoscută, afectînd în special 
bărbaţii şi implicînd osificári saeroiliace) : 90% dintre bolnavi prezintă 
antigenul HLA—B27, care — în populația normală caucazoidá — se în- 
tilneste cu o frecvenţă de numai 10%. De asemenea, în anumite leucemii 
limfocitare a fost găsită o frecvenţă mare а antigenelor A2 şi B12, adesea 
ca pereche haplotipică. 


În cazul multor maladii maligne este posibil са sistemul HLA să 
acţioneze mai curînd în asociere cu rezistenţa, decît cu sensibilitatea, la 
boală. Totuşi, printre anumite populații asiatice, la care carcinomul naso- 
faringian este frecvent, a fost posibil să se evidenţieze asocierea, cu anti- 
genul Bw46, iar la populaţia, mongoloidă turcă, carcinomul esofagian apare 
cu mare frecvenţă la indivizii ce exprimă antigen B40. 

Prezența de autoanticorpi serici, recunoscută ca o tendință fami- 
lialá, a fost gásiti in asociere cu antigenul B8 la caucazoizi : această, аво- 
ciere este foarte frecventă în dermatitele herpetiforme, în enteropatiile 
sensibile 1а gluten, la diabetici Şi în boala Addison. 

Antigenul Bw35 a fost descris în Japonia ca frecvent asociat cu 


forma, Graves de tiroidită, iar antigenul B5 cu boala Behçet (leziuni ulcera- 
tive orale). 


‚ Hemocromatoza este asociată cu haplotipul specifice АЗ, ВТ, iar 
simplul defect în depozitarea fierului cu haplotipul АЗ, БІ ма! 

„Studii mai detaliate implicînd determ 

antigene HLA, au adus interesante elemente noi. Astfel, 


і populaţia normală. Asociati 
intre antigenele HLA Și boala, exprimată clinic utt fi insá и 
ca revelant crescută ca urmare a studierii antigenelor HLA-D : 10 95 dintre 
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bolnavii cu sclerozá multiplă posedau antigen HLA-Dw2, in comparație 
cu frecvenţa de numai 16 9/ a acestui antigen la populaţia sănătoasă (Dick, 
1978). 

Semnificația asociaţiei dintre МНО și sensibilitatea la boală nu este 
încă suficient de bine elucidată. Au fost emise două ipoteze (Svejgaard 
și Ryder, 1976), dintre care prima deţine chiar şi o bază experimentală. 

Această primă ipoteză ia în consideraţie posibilitatea unei reacti- 
vităţi încrucișate între antigenele HLA si cele ale unor microorganisme. 
O astfel de similitudine structurală nu va permite limfocitelor să recunoască 
drept „non-selt” microorganismul invadant, astfel că organismul va fi 
supus unei infecţii persistente. O dovadă sugestivă în favoarea acestei 
ipoteze o constituie reactivitatea încrucişată dintre antigenul HLA-B27 
şi anumiţi bacili Gram-negativi, în speţă specii de Klebsiella. Acest fapt 
sugerează că spondilita anchilozantá (unde 9095 dintre bolnavi au anti- 
gen B27) este rezultatul unei infecţii latente cu Klebsiella, pe care orga- 
nismul nu o recunoaște са ,non-self" din cauza, similitudinii sale antige- 
nice cu B27. 

„Un alt mecanism propus pentru asocierea dintre antigenele МНО si 
sensibilitatea, la boală, ia în consideraţie posibilitatea, ca anumite antigene 
HLA, prezente ca receptori pe жыка ыз să acționeze са liganzi 

e. Această ipoteză este atractivză, 
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Elemente implicate 
în răspunsul imun 


Răspunsul imun constituie expresia reacției organismelor vertebrate, 
dotate cu sistem limfocitar, la contactul eu substanțe străine, anti e an 
Capacitatea, de răspuns imun, complexitatea şi intensitatea acestuia Stai 
coordonate genetic, aşa cum a rezultat din prezentarea aspectelor 
genetice şi ontogenetice ale dezvoltării sistemului imun, precum şi a fune- 
{іеі genelor de răspuns imun (сар. Г). A е 
Exprimarea unsului imun se realizează printr-un grup eteroget 
de аа emis (limfocite şi macrofage) si moleculare (anticorpi, 
sistemul complement, mediatori farmacodinamici), care contribuie deti- 
nitoriu la reacţia organismului la diferitele structuri ,,non-self", anti- 
genice. : 
Alături de aceste elemente determinante, care asigură calitatea si 
tipul de răspuns imun, există desigur si o serie de alti factori (hormo- 
nali, neurotropi, vasculari etc.) ce pot participa la răspunsul imun, dar 
care sint secundari, în sensul că pot modela cantitativ reacțiile imunologice, 
intervenind numai indirect şi nespecific în determinismul lor. 


A. Limfocitele T 


Caracterele morfologice nu pot deosebi limfocitele T dintr-o populatie de 
limfocitele mici, in care toti membrii au acelasi aspect morfologic. Etero- 
genitatea populațiilor de limfocite mici rezultă din alte proprietăţi, ca 
densitatea variată, mobilitatea electroforeticá, durata de viață, localiza- 
rea, preferentialá în anumite organe, răspunsul la anumiţi mitogeni, mar- 
kerii de suprafaţă, funcţia biologică. Cu ajutorul acestor parametri а 
fost posibil nu numai să se diferentieze limfocitele T dintr-o populaţie 
oarecare de limfocitele mici, dar chiar să se identifice, în cadrul limfocite- 
Er E um multe subpopulatii distincte, cu caracteristici funcţionale bine 
e - 


Cu ajutorul trasorilor radioactivi, a serurilor imune anti-markeri 


D şi a nvestigațtiitor 
ifice mecanismele de dife- 
specializate. 

răspunsul imun se pot grupa 


de suprafață, a metodelor de precizare a funcţiei imune 
pe tumori cu limfocite T a fost posibil să se clar 
renţiere a limfocitelor T si a subpopulatiilor 

Funcţiile asigurate de limfocitul T in 
in patru categorii, şi anume : 


ыы bad 
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a) Stimularea specifică а limfocitelor B pentru a răspunde "d un 
antigen fixat in comun, atit de limfocitul T, cit şi de В ; această populație 
de limfocite T este definită са celule T ajutătoare (helper ). ) 

b) Recunoașterea, determinanţilor antigenici non-self de ре anumite 
celule, pe care le poate distruge prin interacţiune celulară ; această, funcție 
este testabilă în reacții grefă-contra-gazdă sau de eliminare a grefelor, 
iar subpopulatia de celule T care îndeplineşte funcția este denumită celule 
T citotoxice sau celule ucigașe. A 

с) Eliberarea de factori specifici, capabili să blocheze selectiv $i 
ireversibil limfocitele T ajutătoare ; această subpopulafie este cunoscută 
sub numele de celule T swpresoare. 


be, | d) Eliberarea de limfokine, care : exercită un efect chemotactic 
е. asupra macrofagelor, acumulindu-le la locul de inflamație ; activează рго- 
nt | cesul de fagocitoză la macrofage ; stimulează nespecific proliferarea lim- 
lo- focitelor in cursul răspunsului imun ete. 

1e- Dezvoltarea si diferenţierea limfocitelor T la vertebrate are loc in 


timus (fig. 2), incá din perioada embrionará. Celulele T precursoare, deri- 


en | vate dintr-o celulă-stem limfoidă (un descendent timpuriu al celulelor- 
pi, | stem hematopoietice pluripotente prezente în ficatul fetal şi măduva, osoasă 
fj- | la embrion și în măduva osoasă la organismul adult), pătrund în timus 
ti- | 
şi | pri A 
ES | MĂDUVA | 
= Prelimfocit T | OSOASA 
Celule epiteliale jimice a Be CORTEXUL 
TL,Lyt 1,2,3, Thy H-2*-—O0 O00 TIMIG 
ООО 
о 
О MEDULARA 
DN RBY V НИЕ E Op joi З i Rt AN 
Limfocit Tcu viaţă lung? (E ET AE 
Cortizon-rezisten! 199000 CIRCULAȚIA, 
Eaim PERIFERICĂ 
Limfocit Tcu viaţă scurtă 000 
cortizon-sensibile 00 ORGANE 
НХ PERIFERICE 
Limfocit T ajutător A 
Lyt 1,H-2,Ia-H —— 0000 imf c 
LimfocitTcitotoxic —= 00000 7 ВАО 


Limfocit T imunosupresor 
Lyt 2,3, H-2, Ia-S 


Fig. 2, — Dezvoltarea liniei limfocitare T la şoarece, 


ilor | unde — sub influența celulelor epiteli imice si і 

Пог ө — Rub in piteliale timice şi a produșilor lor hormo- 

life | "es ч stimulate pentru diferenţiere in timocile, celule ce prezintà 
Prafaţă o serie de markeri specifici celulei T. 


upa | La șoarece studiile initi { А 
| Canem c a 06) e iniţiate de Cantor (v. Cantor si Boyse, 1975; 
| or pi Weissmann, 1976) ац permis să se identifice etapele dezvoltări, 
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şi diferentierii celulei T. S-a evidenţiat astfel că, prelimfocitul T (celulă 
rezistentă la cortizon si ser anti-Thy 1), odată pătruns în img au ЗЕ 
acţiunea celulelor epiteliale timice si se diferenţiază in ,,timocit", pre- 
cursorul celulei T imunocompetentă. Timocitul din corticala timusului 
se caracterizează prin markerul TL, care este prezent atit pe suprafața 
timocitului cît şi pe cea a unor celule T leucemice, dar este absent pe 
celulele T periferice normale. Antigenul TL este genetic controlat, la soa- 
rece, de gene localizate pe locusul ТГа, de pe cel de al 17-lea cromo- 
som, lingă extremitatea D a locusului H-2 (fig. 1). 


Limfocitopoieza timicá incepe cu proliferarea timocitelor din cor- 
ticală şi celulele rezultate sint împinse în medulară 51 apoi eliberate in 
circulație (fig. 2). S-a calculat că timusul de șoarece produce zilnic cam 
5 X 10° timocite, ceea ce reprezintă de cinci ori cantitatea de limtocite 
din sîngele circulant. 


Timocitul, atit cel din corticală, cât şi cel din medulara timusului, 
exprimă la suprafaţa sa şi antigenul Thy 1 (sau antigen theta), са şi anti- 
genele H-2 de histocompatibilitate. Ambele antigene sint pástrate si pe 
celula, Т imunocompetentá eliberată in circulație ; însă, în timp ce timo- 
citul din corticală prezintă o densitate mare (3-F) de antigene Thy 1 si 
cantităţi reduse (1 +) de antigen H-2, layiesirea din timus celulele Т detin 
antigen H-2 in concentratie mare (3 +) şi cantităţi mici (1 +) de antigen 
Thy 1. Timopoietina, hormonul polipeptidic timic, pare să fie inductorul 
producerii de antigen Thy 1, deoarece incubarea, celulelor pretimice in 
vitro cu timopoietină stimulează, aparitia antigenului Thy 1 (Basch si 
Goldstein, 1975). 

Aloantigenele Lyt constituie o altá serie de markeri de suprafată care 
caracterizează timocitele si limfocitele Т periferice murine. Sint cunos- 
cute mai multe sisteme genice Lyt (1, 2, 3, 4,...), amplasate pe cromoso- 
mul 6 si continind fiecare douá alele per locus (Lyt-1* şi Lyt-1") $1, respec- 
tiv, douá fenotipuri per sistem (Lyt-l.l si Lyt-1.2). Diferitele sisteme Lyt 
Sint reprezentate variat, pe diversele limfocite : (a) timocitele contin 
setul Lyt-l, 2, 3, iar limfocitele B prezintá antigenul Lyt-4; (b) circa 
50% dintre limfocitele Т splenice contin Lyt-1, 2, 3 (acest subset este 
considerat ,imatur": dispare din splină 1а organismele timectomizate) ; 
(c) alte circa 30—35% dintre limfocitele T splenice sint marcate Lyt-1 
ȘI reprezintă, limfocite T ajutătoare (reactive în MLO şi unele reacţii de 
hipersensibilitate); (d ) restul de 5—10% dintre limfocitele Т splenice 
sint marcate Lyt-2, 3 si reprezintă limfocite citotoxice $i supresoare. 


Aloantigenele Lyt contribuie deci la diferențierea diferitelor subseturi de 
limfocite T. 


. Та om, markerii de suprafață ai timocitelor au fost identi ficati cu 
ajutorul serurilor imune preparate cu timocite umane fetale, cu celule Т 
leucemice, cu linii limfoide T ебе. (Waldmann Я Broder, 197 9). Un antiser 
preparat cu Subpopulații T de la un copil cu leucemie limfoidă acută 
poate identifica un marker TL prezent, ca $i la şoarece, pe celulele T leu- 
cemice și pe timocite imature, dar absent pe celulele T periferice normale. 

n alt antiser, preparat cu celule T umane normale, s-a observat că poate 
reacționa numai cu subpopulatia de celule T | 


RA poriferice (denumite. celule 
ТН 1 +) care prolifereazá in MLC, produc factor mitogen e limfocite, 
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Limfocitele T 


articipă la interacţiunile (,,helper") cu celulele B gi acţionează; ca celule 
а alogenice. Cealaltă subpopulație T periferică ( geluve T HT 2274, 
care nu reacţionează cu antiserul respectiv, este aptă să răspundă prolife- 
rativ în prezența antigenelor solubile. | o 

Printre celulele T circulante umane ве pot deosebi subpopulații 
distincte şi prin receptorii lor de suprafață pentru moleculele Ig. Astfel, 
o subpopulatie (celule Ty) are receptori specifici pentru fragmentul Fc 
de IgG si este capabilă să rozeteze imediat (fără incubare) cu hematii 
învelite în anticorpi IgG. O altă subpopulatie (celule T,) are receptori 
pentru fragmentul Fe de IgM şi rozetează — după o incubare de 18 ore la 
370 — cu eritrocite de oaie învelite cu anticorpi IgM. Aproximativ 65% 
din limfocitele T circulante sînt celule T, și 10—15% sînt celule Т.. Celu- 
lele T, ajută maturarea limfocitelor B si sinteza de Ig în cursul răspunsului 
la mitogen, în timp ce subsetul T, are activitate supresoare. Markerii y 
nu apar totuşi total stabili, aşa cum rezultă din faptul că celulele T, ira- 
diate nu mai funcționează ca supresoare ci ca ajutătoare ale sintezei de 
Ig de către limfocitele B stimulate corespunzător. 

Funcția principală a timusului este să genereze diverse tipuri de 
limfocite T şi să le elibereze în circulație, de aici ajungînd în ţesuturi gi 
organe. Acest proces este foarte activ în primele zile de viață extrauterină, 
aşa cum demonstrează si faptul că timectomia neonatală antrenează o 
severă imunodeficientá, în timp ce timectomia adultă nu produce o imuno- 
deficiență imediată (deoarece limfocitele T recirculante, cu viață lungă, 
cortizon-rezistente, sint prezente în sînge şi limfă în cantităţi suficiente). 
Timectomia la adult reduce în schimb populaţia T din splină în citeva 
săptămini, ceea, ce dovedeşte că aceste celule, cu diviziune rapidă, fuseseră 
recent eliberate din timus, au viaţă scurtă şi sînt cortizon-sensibile (Can- 
tor şi Weissmann, 1976). Dacă timectomia la vîrstă adultă este urmată 
de iradiere X totală a organismulni se realizează o incompetentá imuno- 
logicá, care poate fi corectată prin grefá de timus ; se evidentiazá astfel 
SM cà timusul constituie o rezervă de limfocite Т de-a lungul întregii 

Limfocitele T cu funcţie imună pot fi grupate, după tipul de antigen 
ia care-l poartă, în două categorii : celule T ajutătoare şi celule Т 


. Limfoeitul T ajutător are potenţialul de а declansa, ca ur 
unei reacţii antigen-specifice, un semnal catalitic fie астай слав: бе 
T EAS о altă celulă T, determinindu-le să răspundă іа antigenul prezent 
(e a net 1975). Rolul limtocitului T ajutátor este strict de catalizator 
E Ue cu nimic ѕресійсібафеа anticorpilor produşi de celula B sti- 
ou n ceea, ce privește cooperarea dintre limfocitul Т ajutátor și alte 
sc С ё =, aceasta este bine evidenţiată de procesele ce au loc în cul- 
кедш о. тладе (MLC): în aceste. condiţii, celulele Т ajutătoare 
ше prin complexul de antigene de suprafață Lyt 1, H-2 
Du ? n cazul soarecelui) răspund prin proliferare în prezența antigene- 
4 › expresie а locusului МНО (v. cap. I,E). Ca urmare a răspunsului 
RN UE limfocitele T ajutătoare liberează fac Carrat 
ici та altor limfocite T, acestea, definind markeri de su- 
© tipul celulelor citotoxice (Lyt 2, 3, H-2, IaS). Concomitent, 
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ot re а proliferării, celulele T ajutătoare liberează și mediatori 
e Se pe Sie realizează recrutarea altor limfocite T ajutatoare. i 

O aceeași celulă T poate ajuta, simultan, atît un limfocit B, cît Și 
altul T, să răspundă la antigen. Cooperarea T — В $i Tim este reali- 
zată atit prin intermediul unor factori nespecifici pentru antigen, m Şi 
prin factori specifici, ce pot lega antigenul (Munro si Taussig, 1975 ; Take- 
mori şi Tada, 1975). Dintre factorii nespecifici imunologic trebuie amin- 
tite în primul rînd antigenele MHC : histocompatibilitatea dintre celulele 
ce participă este indispensabilă atit în cazul cooperării T — B si T — ma- 
crofag (Katz si colab., 1973 ; Rosenthal si Shevach, 1973), cit si in cazul 
lizei celular mediată (prinlimfocit T citotoxic) a celulelor non-self (infec- 
tate viral). Pentru cooperarea T — B este indispensabilă prezența, anti- 
genelor Ia, (vezi mai departe), în timp ce pentru liza mediată celular sînt 
necesare antigenele МНО serologic definite. 


Limfocitul T ajutátor nu se poate transforma în celulă T ucigașă, 
citotoxică, sau în limfocit Т supresor. În acest sens pledează experienţele 
lui Cantor (citat de Wigzell, 1976), care inoculează la soareci T deficitari 
fie celule T ajutătoare singenice (histocompatibile), fie celule T ucigașe 
singenice ; asemenea animale, testate pentru imunocompetentá citeva luni 
mai tirziu, au arătat prezenţa fie numai de celule T ajutătoare, fie — res- 
pectiv — numai de celule T ucigaşe. În nici un caz nu s-a observat trans- 
formarea celulelor T ajutătoare in ucigase sau supresoare, 51 nici invers. 


După stimulare şi exercitarea funcţiei sale ajutătoare (de cooperare), 
limfocitul T ajutător poate reveni la forma, iniţială de limfocit mic, ce nu 
se divide, circulant, cortizon-rezistent Я cu viaţă lungă ; asemenea lim- 
fociti păstrează însă memoria contactului cu antigenul9?, ei constituind 
celule de memorie imunologică. 


Limíocitele T ucigaşe (citotoxice) fac parte — sub aspectul tipulu 
de antigene de suprafatá — din același grup de limfocite cu limfocitele Т 
supresoare. În procesul de stimulare primară, limfocitele T ucigaşe sînt 
dependente de limfocitele T ajutătoare. În cazul unei a doua intilniri cu 
antigenul (celula-tintá), nu este însă clarificat dacă cooperarea T ajutá- 
tor — T efector mai este necesará. Faptul că si celulele T citotoxice ori 
supresoare prezintă memorie imunologicá ar pleda pentru o anumită 
independenţă a, lor in cursul răspunsului secundar. Spre exemplu, pentru 
a deveni о celulă T efectiv ucigagá, celula, Т potenţială trebuie să vină în 
contact cu antigenul pentru care are receptor de fixare, iar contactul 
să se facă in prezenţa unei celule T ajutătoare ; са rezultat, celula Т po- 
tentialá devine stimulată, se diferenţiază blastic si prin diviziune dà naş- 
tere la limfocite T efectiv ucigase. O celulă, T ucigasá de memorie, cînd 


reintră în contact cu celula-tintá faţă de care are receptori pentru anti- 


genele de suprafaţă, nu mai necesită diviziune pentru a-si exercita, functia 
biologicá (Möller, 1975). Celula T ucigasá de memorie provoadă liza er 
lei-fintá numai după cîteva minute de contact. 


9 [n cazul organismelor imunizate antituberculos, spre exemplu, asemenea limfocite 


mici, cu viață lungă și posesoare de memorie, se găsesc în circul A 
care răspund la stimulul provocat de antigenul (PPD) adm Аа Чак primele 


inistrat intradermic acumulindu-se 
la locul de inoculare, unde suferă o transformare blasti V là. 
contactului cu antigenul (Păunescu, 1975). PPP НЕ 


procesul are ca rezultat suprimarea, răspunsului imun, 
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ului T supresor are 
igen. În acest caz, 
ceea ce constituie 


in esentá un efect de reglare, foarte important Spe ezomp n v сари Кир 
menelor de hipersensibilitate, în care suprimarea răspunsu m xe 
de antigen fereşte organismul de efectele nocive proporţiona Ө. ninot 
Nu există încă date experimentale suficiente care să clarifice qien 
tele relații dintre celulele T ucigaşe $1 cele supresoare. La şoarece, nata 
de structura principalilor receptori de suprafață (Lyt 2, 3, H-2, Ia- » 
care sînt identice pentru amindouá aceste tipuri de celule, nu se știe dacă 
un astfel de limfocit T poate fi o celulă ucigaşă sau/şi о celulă supresoare. 
Celulele T ucigaşe potential posedă antigenele specifice de suprafaţă 
înainte de a veni în contact cu imunogenul şi păstrează aceiaşi markeri 
de suprafaţă de-a lungul întregului proces de imunizare. rc 
Mecanismul de 1124 al celulei-fintà de către celula T citotoxică nu 
pare să fie rezultatul eliberării vreunui mediator farmacologic (limfokiná) 
de către celula efectoare. 


к „ E 93 . . 
Stimularea, secundară ,,independentá" а limfocit 


loc numai in urma unui contact cu doze mari de ant 


Limfoeitele T supresoare acţionează strict asupra limfocitelor T 
ajutătoare (fiind lipsite de acţiune asupra limfocitelor B), iar activitatea 
lor se exercită prin intermediul unor factori specifici (Herzenberg şi colab., 
1976). Limtocitul T supresor își exercită funcția biologică în mod specific, 
ca şi limfocitul T citotoxic, numai față de acele celule pentru care are 
receptori сате să le recunoască antigenele МНС serologic definibile 
(Shearer si colab., 1975). O dovadá elocventá in acest sens (Wigzell, 1976) 
a fost obținută folosind ca, imunogene celule ţintă infectate viral зам pur- 
tind la Suprafaţă anumite haptene cuplate : celulele Т citotoxice care se 
dezvoltă in aceste condiţii nu vor putea liza decît acele celule care poartă 
atit antigenele de histocompatibilitate ale celulei-imunogene, cît şi anti- 
genele virale (sau haptenele) respective. Celulele similare, care poartă 
antigenele virale (haptenele), dar provin de la alt organism, nu vor fi 
lizate. Restrictii asemánátoare au fost observate $i in cazul celulelor tumo- 
rale (pentru studiul acţiunii celulelor T citotoxice), ca și în cazul hiper- 
sensibilităţii (pentru studiul acţiunii celulelor Т supresoare). 

Dacă limfocitele ajutătoare reacţionează cu stru i i 

i Е Я A structurile МНС defi- 
nite în culturi limfocitare în amestec (antigenele Ia asociate Ал К т, 
a Sistemului H-2, în cazul şoarecelui), celulele T ucigase rec 1 
rile serologic definite ale МНС (locusurile H-2K ПЕ X e 
Sistemului H-2, in cazul şoarecelui). и. 

Pentru а explica, implicarea МНС | 
către limfocitul T citotoxic, au f p 

> ost ă à : 

о alterat, după care orice аро о се а 
Catre celula T ucigasă ar ; тей А Ug a străin 
nite Ia nivelul EO; (B) potea ор ТА шой сао вше: 

Р E 'ecunoasteri, conform cărei : 
+ ше со limfocitul Т ucigaș ar trebui să se pă MERE. a IRR 
Intá atit prin receptorii sii i Nu у а 

: pentru antigenul specific al : i i 

nul indus viral s , ; Pao чота acesteia. (antige 
antigenele. de ui po suprafaţa celulei-tinti), cit si prin 
Pentru а alege între celo douk ,. Încă nu există dovezi experimentale 
ouă ipoteze dar — așa cum se va descrie mai 


cunoasterea celulei-tintá de 
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i ial £ 1 '" МНС este atestabil şi de marea 
departe — rolul primordial al antigenelor МНО este а шу сө шаге 
dee a à NE pentru aceste antigene, amplasați la suprafaţa 
limfocitului T. 


Eliberarea de limfokine apare ca un proces caracteristic pentru lim- 
focitul T activat, cu toate cá este posibil ca astfel de mediatori farma- 
cologici să fie puși în libertate si de limfocite B, dar în cazuri rare şi în si- 
tuații deosebite. 


Cu toate că originea, structura, şi compoziţia, lor nu au fost încă 
suficient elucidate se cunoaște în prezent că mediatorii de tip limfokinic 
nu sint imunoglobuline, ceea ce pledează odată în plus împotriva originii 
lor din limfocitul B. Precipitarea cu sulfat de amoniu 33 % sau trecerea 
prin coloane cu imunoabsorbant pentru Ig nu modifică proprietăţile bio- 
logice ale preparatelor ce conţin limfokine. 


Eliberarea limfokinelor se face în prezenţa antigenului sensibilizab 
sau altor mitogeni, de către limfocitele Т activate. Procesul este uşor 
evidentiabil in vitro, în culturi de celule, dar а, fost demonstrat si in vivo : 
dupá inoculare de antigen specific, in limfa eferentá a ganglionilor limfa- 


tici ai animalelor cu hipersensibilitate întîrziată au fost puse în evidenţă 
limfokine. 


Aceste produse ale limfocitelor T activate sint intens sintetizate sub 
influența, antigenului ; prezenţa inhibitorilor sintezei proteice sau sintezei 
de RNA suprimă producerea, de limfokine. Acești mediatori solubili nu 
aint eliberați de limfocite înaintea stimulării. 


. ,.Nu există însă relaţii structurale între antigenul sensibilizant şi 
limfokine. Dealtfel, cele mai multe limfokine i i 
genului, iar eliberarea, lor este realizabilă de limfocitele stimulate atît 
specific (prin antigen), cît Я nespecitie (prin PHA, Con A ete.) în ab- 
вепўа antigenului (Păunescu, 1975). 

Prin analiză complexă, implicând acțiunea unor variate enzime (pro- 
teaze, neuraminidazá) si fractionarea diferențiată, (eoromatografie pe со 
loană, gel — filtrare, electroforeză, ultracentrifugare etc.), s-a putut evi- 
dentia existența mai multor limfokine, cu structură şi activitate biologică 


care se exercită la 
asupra cărora actio- 
nează, se pot distinge : | 


А. Limfokine actionind pe alte limfocite dintre care cei mai i : 
tanfi sint (v. si cap. III, D): 4 impor 


1) Pactorul mitogen (sau blastogen) care provoacă transformar 
; | | marea blas- 
tică 51 proliferarea, limfocitelor B normale. =. 


2) Factorul de ajutorare (вала cooperare), cunoscut si 

2 ( | ca f у 

înlocuire а celulei T ajutătoare” : activează, diferenţierea, ПУ ҮРЧЕП Б 

n celule producătoare de anticorpi faţă de antigene timo-dependente 
3) Factorul “mumnosupresor, eliberat; de celula, 


^ VH. т OR A 
activarea, si diferențierea limtocitelor Т ajutătoare. Supresoare : suprimă 


4) Factorul sensibilizant (de transfer sau de recrutare) : asigură sen- 


» nosensibilizate (v. cap. III, D). 


sibilizarea, la antigen a altor limfocite 


TIL 


wea aa ox OO " d 
«уйе YO r D 
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і ioni i TIC si 8509): 
. Limfokine actionind pe macrofage (v. $1 сар. =, о ȘI o: 
à Factorul de inhibitie a migrării macrofagelor (MIF) { ШР niem 
rea in vitro a macrofagelor, ca urmare a unor modificări induse la nive 
ranei celulare (v. cap. ПТ, D). ^ Ё 
недо Factorul de aglutinare: provoacă aglutinarea macrofagelor in 
nsie. pita j 
PoS) Factorul chemotactic : provoacă migrarea ETI E (monoci 
rin capilarele sanguine, la locul de eliberare a iactorului. p 
Eos 4) оо de activare a macrofagelor : creşte eficiența C p ler cl 
macrofagului, în paralel cu o activare a consumului de oxigen, a glicoli- 
i si biosintezei lipidelor şi proteinelor. "d 2n 
eu 5) Factorul de armare a macrofagelor : creşte eficienţa citotoxică а 
macrofagelor fatá de celulele tumorale. 


С. Limfokine acţionînd pe polimorfonucleare : _ pui 

1) Factorul inhibitor al migrării leucocitelor : inhibă migrarea poli- 
morfonuclearelor neutrofile. 

2) Factorul chemotactic : accelerează trecerea РММ neutrofile din 
sînge în ţesuturi, realizind acumularea, lor la locul de eliberare a factoru- 
lui. 

3) Factorul chemotactic pentru eozinofile : accelerează acumularea 
de eozinofile, în prezența unor complexe antigen — anticorp. j 

4) Factorul de activare a eozinofilelor : accelerează migrarea eozino- 
filelor in vitro. 


5) Factorul chemotactic peniru bazofile: atrage polimorfonuclearele 
bazofile. 


D. Limfokine acționînd ре celule hematopoietice : s-a identificat 
un factor stimulator de colonii, care mijlocegte diferențierea celulelor-stem 
din măduva osoasă în celule mieloide sau monocitare. 


, E. Limfokine acționînd ре osteoclaste: s-a identificat un factor 
aciwator al osteoclastelor, care măreşte activitatea acestor celule (măsu- 
rată prin cantitatea de 45Са, liberată din oase de embrion). 


Е. Limfokine acționînd pe linii celulare : 


1) Limfotozina : induce efecte citotoxice 81 citolitice în vitro asupra 
unor linii celulare (celulele L fiind utilizate ca etalon). 


2) Factorul inhibitor al proliferării celulare si al formării de clone 


care pare să fie identic sau strîns corelat cu factorul imunosupresor, eli- 
berat de limfocitul T supresor. 


‚ 8) Interferonul, care inhibă multiplicarea virusurilor infectante in 
vwo 81 in vitro. 

; În afară de interferon, si alte limfokine au fost demonstrate са fiind 
active si în vwo. Acesta, este cazul, spre exemplu, al limfotoxinei sau al 
. 1» Care, Inoculat i.v., micşorează numărul monocitelor cireulante, iar 
inoculat i.p. diminuă numărul macrofagelor peritoneale. Un alt efect 
complex, al limfokinelor in vivo îl constituie procesul declanşat de aşa- 
numitul „factor derm-reactiv”, care creşte permeabilitatea capilară si 


declanșează la locul de inoculare infiltr SA 
este foarte probabil că efectele obs Ane ga pmononucleare ; in acest Са, 


ervate sînt datorate acţiunii mai mul- 
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tor mediatori farmacologici, printre care factorii chemotactici $1 cel acti- 
vatori ai macrofagelor apar direct implicaţi. 


T : : itui х ial al feno- 
eceptorii pentru eritrocite constituie substratul materia 

шей de Я spontană pe care limfocitul T îl dezvoltă în р ezenta 
eritrocitelor eterologe. Asemenea fenomene de rozetare au putut Н puse 
în evidenţă la toate speciile animale investigate, însă procentul de limfo- 
cite care posedă receptorii de suprafață pentru eritrocite diferă atit cu 

specia, cit si cu originea eritrocitelor. cus 
La om, receptorii pentru eritrocite de oaie reprezintà un marker 
de suprafatá pentru limfocitul T. Rozetarea spontană cu eritrocite de 
oaie are loc cu o frecvenţă de 95%, în cazul limtocitelor umane din timus, 
50—80% pentru cele circulante si 20—40% pentru limfocitele splenice. 
Prezenţa serului anti-Ig nu inhibă procesul de rozetare spontană, în timp 
ce serul antilimfocitar (în prezența sau absenţa complementului) blo- 
cheazá rozetarea, ceea ce dovedește că celula, efectoare este un limfocit T9. 
Rozetarea are loc în condiţii optime la 4—6°С si este inhibată de formo- 
larea prealabilă a eritrocitelor sau de prezența, în sistemul de contact, a 
unor alte eritrocite, provenite de la specii diferite în amestec cu cele de oaie. 
Receptorii pentru eritrocite de oaie constituie deci, în cazul speciei 
umane, marker sigur pentru celula T şi testul de rozetare spontană repre- 
zintă cea mai simplă metodă de evidentiere a acestor limfocite. Aplicarea 
sistematică a testului de rozetare spontană la om a permis să se con- 
firme fiabilitatea testului : numărul de celule formatoare de rozete scade 
In toate cazurile cînd are loc o descreştere a numărului de limfocite T 
(aplazia timică, leucemia limfatică cronică cu limfoblasti B) si creşte la 

bolnavi cu agammaglobulinemie. 


i Receptorii pentru antigen produşi de limfocitul T nu au o structură 

imunoglobulinică tipică, ceea ce îi deosebeşte esenţial de receptorii pentru 
antigen produşi de limfocitul B, şi care sînt molecule de Ig. 

d Pînă de curind, receptorii pentru antigen de pe limfocitele T au fost 

identificati, Не cu lanţuri и de origine IgM, fie chiar cu molecule IgG 

posedind lanţuri uşoare de tip kappa. 

În 1972, Benacerraf $i MeDevitt au evidenţiat că genele Г» (саге 

1 ; coordonează capacita- 

tea de ráspuns imun $1, totodatá, determiná potentialul unei NN 

de limfocite T dea reacţiona cu anumite antigene. Mici modificări în struc- 


de gena Ir să nu mai răspundă la antigenul modificat, fapt 
i SEE A ced 
о capacitate mare discriminatorie a reacţiilor controlate de PRAE 
torii pentru antigenele de pe e 0 Arini ipoteză, conform, От тосор 
e э a . . a 
реп агар pe limiocitele Т ar fi în ultimă instanţă produşi 


Iniţial, Lonai si MeDevitt (1974) au emis i 
: ot 
lor Ir, legate de H-2, ar fi exprimate pe limtocitele T. | 


9) La şoarece, rozetarea cu erj 
redus de limfocite (0,1—0,5 %) $ 


produsele gene- 
deoarece acestea, 


trocite de onie nu se realizează decit cu un număr foarte 


Ceea ce demonstrează 


if 
implicarea limtocitului B în Е esto blocat de serul anti-Ig, 


La cline și porc, rozetarea s ` 
И AUR: ан a eritrocitelor de oaie manitestă caracteristici simi- 


$“ 
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in un rol major în recunoașterea, antigenului și in citoliza mediată prin 
и: Ulterior, в-а demonstrat că produsele genelor теп о и 
imunoglobulinică şi că aceste produse (antigene Ia) pot fi obtinu e 
limfocite B $i nu din limfocite T. Cu ajutorul serurilor imune P ce 
anti-Ia au putut fi vizualizate (tehnica imunofluorescenței) pe celu un В 
obținute din ganglioni limfatici, splină, leucemii limfoide B ое inii 
limfocitare B pure etc. În schimb, aceleaşi seruri fluorescente anti-Ia nu 
se fixează ре limfocitele normale circulante periferice (care conțin 80% 
limfocite Т) şi nici pe linii de celule T cultivate în vitro ; numai о mică, рго- 
роге dintre celulele T efectoare pot fixa serul anti-Ia (Murphy şi colab., 
1976). 
jo m similare efectuate la om au arătat că produsele corespunză- 
toare ale genelor Ir (antigenele HLA — DRw ) sînt prezente pe limfocitele 
В $i pe monocite, dar nu pot fi identificate ре limfocitele T și nici pe alte 
tipuri de celule, ca fibroblastii si neuroblastomii (Barnstable şi colab., 


` 1977). În schimb, serurile imune anti-HLA sînt fixate pe suprafața orică- 


rei celule din organism, cu excepţia eritrocitelor, celulelor spermale ȘI 
trofoblaștilor placentari. тау 

Serul anti-HLA inhibă reacţiile MLC (Ceppellini si colab., 1971) 
ceea ce denotă că, în procesele de reacţie din culturile limtocitare mixte 
sint implicate antigenele de histocompatibilitate. Serul anti-HLA din care 
se eliminá anticorpii anti-HLA-A, anti-HLA-B si anti-HLA-C (prin ad- 
sorbtie pe plachete sanguine, care contin numai antigene HLA-A, HLA-B 
și HLA-C) continuă să blocheze reacţiile MLC, ceea ce arată că anti- 
genele de histocompatibilitate implicate in MLC sînt în afara HLA-A, 
HLA-B Я HLA-C. Acestea sînt antigenele Ia (HLA—DRw), codificate 
de locusul HLA-D si localizate pe limfocitele B. 

O analiză mai detaliată a arătat că în reacţiile MLC, limfocitele Т 
(conținînd determinanţi HLA-A, -B Я -С ca receptori fixatori de anti- 
gen) sînt efective în producerea răspunsului proliferativ, nefiind active în 
stimularea acestuia, iar limfocitele B (conținînd în plus antigenul HLA — 
DRw) sînt foarte eficace în stimularea răspunsului proliferativ, pe care 
însă nu-l pot iniția. 

о confirmare а acestor date Я precizarea structurii neimunoglobu- 
linice a antigenelor HLA-A, -B și -С au fost obținute după solubilizarea, 
izolarea, si analiza receptorilor pentru antigene de pe limfocitele Т. 


„Pentru detectarea, moleculelor antigen- 
folosit două, căi : 


iu, Brij 99) саге solubili- 


După purificări succesive, fie pri 'afi i : 
т sive, prin cromatografie pe geluri de poli- 
0 айй cu dodecil-sulfat, Не prin gel filtrare şi coprecipitare imună, 


42 Elemente implicate în răspunsul imun 


i i i lula T nu este o 
s-a, constatat că materialul fixator de antigen de ре ce 
imunoglobuliná, cu toate cá define, asemünátor cu Я ie 
două tipuri de lanţuri polipeptidice (unul greu, cu G.M. = 41 x 
uşor, cu G.M. = 11 700), care contin atit regiuni variabile, cit Și constan MS 
precum $i o parte oligozaharidicá, ce corespunde la 5—10% din G.M. 
totală a moleculei. Glicozidele sint fixate pe lanţul greu. Lanţul uşor, 
neglicozidat, este identic cu p, -microglobulina urinară. Lanţurile polipep- 
tidice prezintă legături disulfuriee atit intralanturi (formind domenii), 
cât şi interlanţuri. Lanţul greu prezintă, ca $i lanţul H de Ig, o regiune 
Gly-NH, terminală, purtind caracterele de aloantigenicitate, $1 o altă 
regiune, COOH-terminală, hidrofilicá, саге probabil (Strominger ў colab., 
1977) este fixată sub membrana citoplasmicá. 

Ре baza evidenţelor acumulate pînă în prezent, structura receptoru- 
lui pentru antigen de pe limfocitul T este identică cu structura antigene- 
lor majore de histocompatibilitate (HLA-A, -B, şi -C la specia umană) 
şi poate fi reprezentată ca în fig. 3. Prezenţa grupărilor sulfhidrilice în 
regiunea intracitoplasmică, hidrofilă, a lanțului polipeptidie greu suge- 
rează posibilitatea cuplării în perechi a acestor lanțuri grele (v. fig. 3, B) 


Regiunea 
Lant ușor . dme s im 
(82-microglobulinà) || oligozaharid aloantigenică 
A 
—Loc de actiune a 
papainei’ 
Lant greu Membraná celulară 
АА SRU | 
sH”--Loc de acţiune a 
papainei 
COOH 
B 
Fig. 3. — Structura probabilă (A) si posibilă (B) a recep- 


torilor pentru antigen de pe limfocitul T. 


Rolui sistemului major de histoco 
j t m 
tului T la antigen este limitat la recuno. 


patibilitate in răspunsul limfoci- 
Genele Ir, care controlează ráspun | 


asterea antigenului. 


sul la anti ific, 
nu sint implicate în codificarea moleculelor de anti ora (шиш pari 
9 
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apar ca singurele molecule bine definite ce pot recunoaste si reacţiona speci- 
Не cu antigenul). Produsele genelor Ir asociate sistemului de histocompa- 
tibilitate majoră (MHS) nu sînt identice cu moleculele de anticorp, ale 
căror lanţuri polipeptidic sînt codificate (v. cap. II, E1) de gene care 
nu sînt legate de MHS. Genele Ir asociate MHS codifică un al doilea sis- 
tem de molecule de recunoaștere care, în cazul limfocitului T, formează 
receptorii pentru antigen și care, indirect, influenţează repertoriul reacții- 
lor specifice ale limfocitului T (Jerne, 1971). 

În mod obișnuit, limfocitul T nu răspunde la antigenele libere in 
soluţii, ci numai cînd antigenul este agregat sau îi este prezentat pe supra- 
fata unei celule adecvate, cum este macrofagul, celula tumorală sau celula, 
infectată viral. Pentru a putea recunoaşte antigenul în vederea declanșării 
răspunsului specific, celula Т are nevoie să realizeze o recunoaștere supli- 
mentară, aceea a antigenelor МНС exprimate la suprafaţa celulei ce-i 
prezintă antigenul. Acest fenomen este cunoscut sub denumirea de ,,res- 
trioție ИН 0” și se traduce prin incapacitatea celulei T de a răspunde la, 
un antigen care îi este expus de о celulă care are determinanţi ai regiunii 
І, asociată la MHS, diferiți de cei ai celulei T. Dealtfel, serurile imune obţi- 
nute cu produsele genelor Ir sint capabile să blocheze capacitatea limfo- 
citului T de a răspunde la antigen. 

. Thomas 51 colab. (1977) au folosit limfocite T de la un animal de 
primă generaţie (F1) sensibilizat la antigen, pe care le-au pus în contact 
т vitro cu macrofage ce purtau antigenul și proveneau de la părinţii 
animalului, În aceste condiţii, celulele Т de la Е1 dezvoltau un răspuns 
imun secundar la respectivul antigen numai dacă macrofagele ce prezen- 
tau antigenul aveau același haplotip MHS ca si macrofagele animalului 
F1 (acelea care participaseră la initiereg răspunsului primar), 

„Fenomenul de „restricţie МНО? a fost observat si în cazul celulelor 
T eitotoxice („ucigașe”); astfel, celulele Т citotoxice provenind de la, 
un şoarece infectat cu un anumit virus se dovedesc capabile să omoare 
ep a ns E trebuie nu папа să Не infectate cu același virus, dar Şi 
Să prezinte aceleaşi igene ifi 'egiuni 
KU LEN asi antigene МНС codificate de regiunile К sau D ale 

Zinkernagel şi colab. (1978), folosind animale iradiat i 
al căror sistem limfoid fusese alier reconstituit РИШ pou ET 
alogenice de máduvá osoasă®, au constatat că limfocitele T citotoxice obti- 
nute la aceste animale prin infecţie virală au o activitate limitată, de tipul 
MHS al celulelor-țintă, care trebuie să fie cel al receptorului (al ай 
rului de ,,chimerá?). Ín plus, experiente cu grefe de timus au анар că 
antigenele MHS ale timusului (si în particular cele ale celulelor epiteli Те 
timice) sint determinate în ceea, се privește tipul de restricție МНО». 
pentru a se realiza liza celulară specifică prin limfocite T citotoxice celula- 
țintă trebuie să poarte atit antigenul specific, cît și acelasi set de Ea К 

10 care este prezent pe limtocitele T efectoare şi pe celulele timus T i 

(от Nem sau grefat) purtat de donatorul de celule Т. is 
»estriclia M HS" se exercită si în cazul celulelor jutăt 

co acţionează cu limfocitele B în producerea de NUN PST ud 
Жашы те interacționează cu macrofagele în reacţiile de hipersen- 


1 : 
% Asemenea animale sint cunoscute sub denumirea de chimere de iradiere 
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sibilitate itirziatà, Deyi pînă în prezent celulele T supresoare n-an 1086 
supuse unor vestiti adecvate în această directie, este de a Weptat y 
si în cazul veeunoasterii antigenului de către aceste celule Să inter ind р! d. 
дозе MHS: dealtiel, în acest sens pledează vestiietiile impuse de sub- 
regiunile 1—J, observate în cazul activităţii unor faetort supresori, | 

`` € gi în cazul eelulelor T eitotoxiee, s-a constatat că, în răspunsul 
imun secundar, limfoeitul T ajutàtor arată preferin(à pentru colulele B 
care detin același haplotip МНХ cu macmfagele се au part ieipat la ini(ie- 
rea mbspunsului primar (Rappler şi Marmek, 1976) S-a constatat de 
asemenea că celulele T, provenite de la şoarece P indus tolerant la naş- 
tere fatà де celule Q, nu pot coopera cu limfocitele B provenite de la 
soarecele Q; în schimb, acelean Цимосце T de tip P-tolerant la Q pot 
coopera eu hmfocitele B de tip Ө dacà şoarecele P primeşte, la naştere, о 
srefà de timus Q. Rezultă că, pentru a putea coopera ou limfocitele B 
de tip Q, celula T trebuie in prealabil să sufere o diferentiere într-un mediu 
de tip Q (timusul Q gret). "d 

Desi pinà in prezent mecanismele fine ale cooperării Т — B nu sint 
suficient cunoscute, apare totugi evident că, în vederea cooperării, celula 
T ajutătoare (sau anumite limiokine pe care le produce) trebuie să recu- 
noască atit antigenul specific, cit şi produsul regiunii Z exprimat pe lim- 
focitele B cooperante. 

Restrietia MHS™ sugerează ipoteza cà, pentru a functiona în cadrul 
ràspunsului imun, limfoeitul este obligat să recunoască nu numai ,non- 
selt"-unl (antigenul), ei şi un caracter important al ,,self"-ului (sistemul de 
histocompatibilitate). 


B. Limfocitele B 


Principala functie a limiocitelor B este să recunoască antigenele şi, ca 
urmare, să se diferentieze în celule ѕесгеіоаге de imunoglobuline-anticorpi. 
Moleculele de anticorpi secretate sînt distribuite, prin circulaţie, în intre- 
gal organism, realizind un sistem eficient de apărare in special contra 
infecțiilor bacteriene. Limtocitele B nu sînt decit în mică măsură circu- 
lante ; produsele lor efectoare sint răspindite in organism, prin limfá 
Я mge. 

Recunoaşterea antigenului de către celula B este realizată prin inter- 
mediul receptorilor de pe membrană, care sint identici ca structură cu 
anticorpii eliberaţi de celulă după activarea sa. 

Limiocitul В se dezvoltă la nivelul măduvei osoase, din celule-stem ; 
pentru a deveni imunocompetente, ele beneficiază de influența unor 
organe limfoide specializate (bursa lui Fabricius, la păsări, si — probabil — 
tesutul limfoid ce însoţeşte tractul gastrointestinal, la mamifere). 

Dezvoltarea limfocitului B este prezentată în s n fi 

: | B es Е schema din fig. 4• 

Сеја ответе, корнеш. ny xt Eit eg în ficat siapoiin т 
soasă, este o celulă care, ivată tn vitro in conditii corespunzătoare 

bon ere de erp cu порано variate. In vivo, Meum celulă, 
care e Ш stadi rminativ multiple gene V, si V, (р si b 

1976). se А ь Я Гы (Potter şi colab., 

h se diferențiază intr-o celulă care conţine un singur set de gene Fr 


Limfocitele В 


ică i — Cg ; concomitent, 
i Va (fenomen de excludere alelică) asociat cu 3—4 gene Сн; 
MA in dezvoltare foloseste genele pentru sinteza de шесе 18 de A 
anumit tip, aceste molecule devenind markeri de suprafața pan ш EI 
tiva celulă. Majoritatea, acestor celule „timpurii se divid rape сае 
măduvei osoase a adultului şi generează un mare număr de P Ez 
virgine", nemultiplicante (Osmond si Nossal, 1974). Aceste RO Pus 
virgine, cu o densitate relativ micá a markerilor Ig de dd at A 22 
liberate în circulaţie si populează organele limfoide periferice. рег ds о, 
celula, В virgină dacă vine în contact cu antigenul, în prezența d ei ; 
ajutătoare, este stimulată, se diferențiază blastic şi, concomitent, naş 
tere la celule formatoare de anticorpi (plasmocite ) şi la celule B de memo 
rie, care reintră în circulație și, pe această cale, chiar şi în măduva osoasă. 


еа ате ата 
n А 5 
ii MADUVA , 
de colonii) ОС 
ть а) 
regiunilor 
Prelimfocit В = IFIGATUL 
Producerea FETAL) 
markerilor Ig — 


de suprafață 000 E ото 


LIMFOIDE : 
— 5 PERIFERICE 


. Celulà de memorie — H О со GANGLION 
Е 


=. ORGANE 
5% 
co 


NEANG В 
‚ с’ TESUT LIMFOID 
INTESTINAL 


OO ГАММА PRORIA 
Fig. 4. — Dezvoltarea liniei limiocitare B la mamifere. 


Plasmocite 


După intensitatea sintezei de molecule Ig de suprafaţă, Melchers şi 
colab. (1975) deosebesc trei tipuri de limfocite B : (a ) celule care produc 
rapid Ig (turnover de 1—3 ore) şi care se găsesc predominant în măduva, 
osoasă, fiind probabil limfocitele B virgine nemultiplicante ; (b ) celule 
care sintetizează rar molecule Ig şi au fost identificate în circulaţie şi în 
ganglionii limfatici, constituind probabil limfocitele В de memorie ; şi 
( c ) celule ce sintetizează si secretă activ Ig, identificabile uşor în splină, 
$1 care corespund limfocitelor B stimulate de antigen şi producătoare de 
plasmocite. 


Receptorul antigenic de pe celula B este o moleculă Ig de un anu- 
mit unic tip!?, care caracterizează limfocitul B şi îl deosebeşte net de lim- 


a, №0 cloná de limfocite B sintetizează totdeaun 
gura excepție a fost descrisă de Abney și colab. (1976 LUN 
simultan două clase de Ig, și anume: IgM și Ig D. 


gur tip de molecule de Ig ; sin- 
) pentru unele limfocite care prezentau 
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focitul T, lipsit de receptori Ig de suprafață. Funcţia r eceptorilor le do:a 
recunoaşte şi fixa specific antigenul este bine definită, spre deose d i 
treptele ulterioare ale procesului, de activare, сате nu sînt incă Clar 
lămurite. s E 

Fiecare limfocit B are un singur tip de receptor pentru antigen ; 
adică, regiunile variabile ale tuturor moleculelor Ig receptoare de anti- 
gen (cap. II, E) de peo celulă B sînt identice (şi totodată diferite de cele 
prezente pe o altă celulă В, apartinind unei clone diferită). Deoarece lim- 
focitele B sînt capabile să recunoască о largă diversitate de antigene, re- 
zultă că о celulă B, competentă să recunoască un anumit determinant 
antigenie, este rară ; se estimează că numai un singur limfocit B аш 10° 
poate identifica un anumit determinant antigenic. 

Limfocitele В posedă trei categorii de receptori de suprafață : (a) 
К (b) pentru complement si (c) pentru fragmentul Fe 
al IgG. 

Receptorii imunoglobulinici sînt în esenţă receptori de recunoaştere 
a antigenului. Ei sint evidentiabili prin imunofluorescentá, ca urmare à 
punerii în contact а celulei В cu un ser imun anti-Ig marcat cu fluoro- 
crom”, Receptorii Ig sint caracteristici pentru limfocitele B, asa cum 
In ИШ Тарі că serul marcat anti-Ig nu reacționează cu limfocitele 

rile de deficit în celule B (bursectomizarea puilor de găină, sindrom 
de agammaglobulinemie), în timp ce acelaşi ser anti-Ig evidențiază o pro- 
portie mare de celule B, în cazuri de deficit în limfocite T (timect Ў i 
neonatală, aplazie timică, tratament cu ser anti-theta). Rezultatele obti- 
nute prin imunofluorescentá trebuie apreciate cu ijă deosebită d 
p E LM CU Udo ore rep 
: { ntul Fe al IgG (celulele К, monocitele si chiar | 
limfocite T), ceca ce poate duce la reacţii fals iti а о 
confidentă pentru а evidentia cu certitudine C S Re оопа cea м 
tul că numai acestea au capacit ine celule B se bazează pe fap- 
sens, pentru a se TORRE SEA MEOS Amm molecule deule: „În acest 
dentieze reaparitia pe membrana celulară a mol 5, ү e necesar să зе evi- 
nerea Cos la acţiunea, unei enzime prote Scd dupá supu- 

pre deosebire de li i а р 
(fenomenul de Sein DER DE A. spontan hematii eterologe 
după o prealabilă sensibilizare sau О Cei azi а numai 

Receptorii pentru com : : ес. 
al complementului (C3), pot озера coaponentul 3 
focitul B atunci cînd este pus în co: 


cial monocitele si poli 
polimorfonuclearele intá si 
Suprafață receptori pentru 03, putind TA c o де membrana de 


Limfocitele B i) 


Dovezi suplimentare cá limfocitele care fixează 03 сосе z 
rezultă şi din faptul că sînt absente în timus, sint rezistente ai тош, 
theta şi араг în concentraţii crescute la şoarecii „nude sa 

j mizați. ; ; 
De edu cá in timp ce toate limfocitele ce pot fixa C3 sint celule 
В, nu orice limfocit B poartă receptori pentru ОЗ (numai cele care sin- 
tetizeazá clase si subclase de Ig fixatoare de complement). ее 

Receptorii pentru fragmentul Fe al IgG sînt distineti de recep pps р | 
tru 03 ; există dealtfel celule B care pot fixa IgG şi nu pot lega э 9 
invers. Limfocitele В ce posedă receptori pentru Ес fixează atit molecu e e 
de IgG libere, cit si agregate de IgG, fixarea agregatelor fiind mai eficientă. 

Evidenţierea, receptorilor pentru Fe se poate face prin autografie 
) | sau prin imunofluorescentá, folosind complexe de antigen-(radio) marcat 

şi anticorpi IgG specifici (marcați cu fluoresceină). Se mai poate folosi 
| tehnica, de rozetare a, eritrocitelor învelite cu anticorpi IgG. | 

O proportie importantá dintre limfocitele B poartă receptori pentru 
Fc ; există însă celule B lipsite de asemenea, receptori (in funcție de tipul 
| de molecule Ig pe care le sintetizează). De reținut cá alte celule — ca mo- 
л | nocite, celule Ksi unele celule T activate — poartă receptori pentru Fe. 
о | . Mitogenii naturali ai limfocitelor B sînt antigenele. Celulele В de la 
N | 

| 


MY 


e M 


şoarece răspund selectiv la lipopolizaharidul endotoxinei 0 Și la serul anti- 
Ig ; limtocitele B umane răspund slab sau deloc la lipopolizaharid, dar 
sint bine stimulate de antigene de Nocardia. Nici un limfocit B nu răspunde 
la PHA sau Con A. 
afară de receptorii Ig pentru antigene şi receptorii pentru C3'si 

pentru Fe, limfocitele B prezintă pe membrană Я unii markeri antigenici 
de suprafaţă. Aceştia, au însă calități imunogene slabe, astfel că utilizarea 
lor pentru diferenţierea, celulelor B este lipsită de interes practic. În acest 
sens, nu au putut fi evidenţiate aloantigene specifice pentru celula B, iar 
așa-numitul „antigen specific citoplasmei", descris la limfocitele В de 
şoarece, este evidentiabil nu numai în splină, dar 8i în ficat şi rinichi. La, 
şoarece a fost totuşi posibil să se prepare un ser imun capabil să diferen- 
еле celulele B si cele Т; se consideră că, acest ser imun poate discrimina 
„antigenul leucocitelor din măduva, osoasă”, care ar fi Specific celulelor 
B dintr-un anumit organism (sau, în cazul șoarecilor, dintr-un grup de 
indivizi inbred). 

, Antigenul specific celulelor B dintr-un organism este antigenul I а, 
codificat de genele Ir asociate MHS. Та şoarece, 


genul Ia este produsul genelor Ir amplasate intre locii H-2K si H-2D pe 
cromosomul 17 si se exprimă pe suprafata celulelor B (Murphy si colab., 


j accea, a regiunii I—J care codifică anti- 
gene exprimate pe unele limfocit Ia sînt expri- 
e de regiunea Z, legată de locusul HLA-D, 

meii IIT 
12) Şoarecii „nude” 
dintr-o linie mutantă de șoareci 


tică imunologică absenţa timusului 
14) Între 2 și 10%, din ро ulatia limfocita aari 
Specifici pentru celulele B E T AY HERES 


j T. Asemenea limfocite „nule nemarcate) cuprind atît pr 
iez күн Ш 20 et i pa numitele celule K implicate în Е faţă de, celülele 
№ ааа а ее е К posedă la Suprafaţa lor numai receptori pentru fragmentul Ес 


cresc са număr 1 
e | timică, imunodetieiențe cu а Organismele cu d 


a e a eta mto A ai 
нь quee м 
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Ten T тошо 16; 
in atra intervalului dintre HLA-A și HLA-B do pe Oromosomu’ 6j 
а aceste motive, antigenele lu la om sint definite са Cole dh я т 
DRw. Monocitele circulante periferice de asemenea prezintă antigene de 
i Bodmer, 1978). | 
SS 1 fadin АИ HLA-DRw а fost realizat cu ajutorul celulelor 
В leucemice și al unor linii celulare B întreținute in vitro (Möller, 1975; 
Bodmer, 1978). Antigenele de tip Ia au fost izolate de pe membrana 
celulelor B prin metodele obişnuite de obţnere а antigenelor MHS (solu- 
bilizare cu detergenti anionici şi purificare prin gel-filtrare gi cromatogra- 
fie). Pentru identificarea antigenelor HLA-DRw s-au utilizat antiseruri 
xenogenice, în prealabil adsorbite cu plachete sanguine (pentru elimina- 
rea anticorpilor anti-HLA-A, -B şi -C). Asemenea seruri imune adsorbite 
sint specifice pentru HLA-DRw (Barnstable si colab., 1977) și reacțio- 
nează specific cu limfocitele B și cu monocitele, iar fragmentele Fab obți- 
nute din aceste antiseruri pot bloca citotoxicitatea antiserurilor alogenice 
HLA-DRw pentru limfocitul B şi, de asemenea, pot innhiba reacțiile din 
culturi limfocitare amestecate (MLC). 

aceste condiții experimentale s-a putut preciza structura antige- 
nelor HLA-Drw (fig. 5), drept glicoproteină constituită din două lanțuri 
polipeptidice : unul mai greu, cu G.M. = 33 000, şi altul mai uşor, cu 
G.M. = 28 000. Cele două polipeptide sînt legate între ele necovalent si 
ambele sint glicozate, fiecare polipeptid purtind cîte 2 molecule oligo- 
zaharidice. Molecula glicoproteinică de HLA-—DRw este implantată in 
membrana celulară, iar papaina acţionează deasupra membranei celulare. 
Lanţul greu (33 000) poartă un determinant aloantigenie, detectabil prin 
activitatea, aloantigenică a produsului de hidroliză papainică a moleculei 
HLA-DRw. Baza chimică a aloantigenicităţii, adică diferențele în secvența 
aminoacizilor constituenți, încă nu este cunoscută, 


„Situş 
alotipic 
E CHO CHO 
Lant ușor , 
гас (28000) Fig. 5, — Structura probabilă 
Гап} grey = CHO a antigenului HLA-DRw de pe 
(33000) limfocitul B (—CHO: locul de 
loc. de clivare. fixare a oligozaharidelor). 


prin papaină 


Ж celulara 


Antigenele Ta, (respectiv HLA-DRw la speci l 
: ) ! іу la specia umană) det uc- 
eH. MEAM Care cu cea а receptorilor pentru antigen de s Seuls T d 
н, “mil generale, cu cea а moleculelor de Ig. Aceste antigene Ia pot con- 
Btitui markeri de suprafată ai limfocitelor B nm р 398 
În tabelul nr. | 


limfocitele T, 2 Bint prezentate deosebirile dintr 


Răspunsul la antigen al limfocitul 
| | | ui B esto determinat i fao- 
} speciticitatea pentru antigenul în сёй а 


e limtocitele B si 
lori: (a 
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Tabelul nr. 2 
Caracterele principale de diferenflere între limfocitele В și limfocitele T 


Caracterul Limtocitul B Limfocitul T 


— — 


Bursa lui Fabricius sau echi- Timus 
valentul (ţesut limfoid intest.) 
Та (HLA CDRW la om) TL, Thy-1, Lyt, 1,2,3 (la 


1. Locul de diferentiere 


2. Antigene de suprafaţă 


șoarece) 
3. Receptor pt. antigen Ig MHC 
4. АЦ! receptori de supra- А 
faţă C3 și Fe de IgG Fc de IgG (la om: pt. 
eritrocit de oaie) 
5, Mitogeni nespecifici LPS, Phytolacca PHA, ConA, Phytolacca 
6. Prezența în diferite 
organe (95) : 
— singe si limfá (canal 
toracic) 10—15 85— 90 
— ganglioni limfatici 15 E 85 
— splină 65 35 
— măduva osoasă 10—15 sub 3 
— timus sub 3 peste 97 
7. Localizare în ganglioni | În foliculi, în jurul centrilor | În ariile timus-dependente 
limfatici germinativi ` 


8. Recirculare sanguină 
9. Durata de viață 
10. Sensibilitatea 1а: 

— iradiere X 


Foarte redusă Accentuată 
Majoritatea au viaţă scurtă Cele circulante au viaţă lungă 


REPE + 
— ser antilimfocitar + арага 
—  ciclofosfamidă (doze 
mari) AUD ap 
— azatioprină + +++ 
11. Funcții Producere de anticorpi. Reglarea producerii de anti- 


Producere de anticorpi blo- | corpi (cooperare sau supresie). 

canti sau citotoxici pentru | Celule efectoare în hipersen- 

grefă (tumoră). sibilitate intirziatà şi in rejec- 

Realizează toleranță  tirzie şi | іа de grefă (tumoră). Reali- 

tranzitorie zează toleranță timpurie я 
persistentă. 


pe suprafața limfocitului ; 
particular în cazul antigenelor timus- 
puțin în cazul antigenelor TD, mecani 


implică existența a două categorii de stimuli : unul din artea antigenului 
și altul din partea limfocitului T ajutător. i sS 


Pe această bază a fost elaborată teoria celor 


(b) prezenţa limfocitului T ajutător, in mod 
dependente (TD). Rezultă că, cel 
smul de activare al limtocitului B 


2 А două semnale, care con- 
sideră că atunci cînd antigenul interacționează cu receptorii Ig, limfocitul 


B primeste un semnal tolerogen, care se traduce rinr 3 STE 
de a sintetiza, anticorpi ее și Cohn, 1910); AN AS 
RA doilea, semnal, care este emis fie de o celulă cooperantă (limtocit 
finta б antigenelor TD), tie direct de antigen (în cazul antigenelor 
det WT pendente), datorită structurii sale particulare. Această teorie 
la Morea apreciată in prezent, deoarece — asa cum s-a specificat 

Th i т acenta a e poate discrimina ,self-”ul 


pare drept celula car 
de „non-selt”, Proprietatea limfocitului T de à reacţiona la ,selt" prin 
4—9, BZb 
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1 t M la li į- 
toleranță (Möller, 1975), ar explicu pe de o parte пееш de 6 ш: 
nare a pericolului formării de autoanticorpi, și pe de altă parte ) 


tribui la înțelegerea mai bună а rolului limfocitului T ajutător în coopera- 


rea T — B. Aq E ; : 

О serie de lucrări mai recente ale lui Möller şi Cutinho (v. Möller, 
1976) demonstrează că antigenele timus-independente (TI) sint activa- 
tori policlonali ai celulelor B, cu acţiune similară polizaharidelor bacte- 
riene (LPS si polizaharidele pneumococice): tuberculina purificată, celule 
bacteriene integrale, poliene sintetice. Pentru activarea prin aceste tipuri 
de stimulatori, autorii constată că este suficient un singur semnal nespeci- 
Ле, care nu interesează receptorii Ig de suprafaţă. Antigenul stimulant 
se fixează pe celule B care au receptori complementari faţă de respectiva 
moleculă antigenică, astfel că efectul stimulator nespecific al activatoru- 
lvi se va exercita strict asupra acelor celule pe care s-a fixat. Procesul 
ar avea astfel ca efect dezvoltarea unei singure clone, producătoare de 
receptori ce pot fixa respectivul antigen stimulator. 

Drept cauză a efectului stimulator al antigenelor Ti asupra celule- 
lor B, Móller ia în consideraţie proprietățile intrinseci ale moleculei anti- 
genelor TI, receptorii Ig de suprafaţă folosind numai pentru fixarea anti- 
genului ; iar în ceea ce privește antigenele TD, consideră că celulele coo- 
perante (limfocitul Т ajutător şi macrofagul) ar fi cele ce emit semnalul 
stimulant, receptorilor Ig revenindu-le si in acest caz rolul limitat de 
legare d celulelor B cu cele T. 

nostintele actuale, lărgite, asupra coordonării si rolului апёісепе- 
lor MHC si Ta la suprafața limfocitelor, ar putea modifica ipoteza ue 
lui unic elaborată de Möller si Cutinho in sensul implicárii receptorilor de 


C. Macrofagele 


În 1882, Metchnikoff а descris pentru prima i i 
Tolul lor în rezistența, organismului la infecții. fa. ke cae c CE 
funcţia celulelor fagocitare, în particular a macrofagelor, nu este nem 
la dístrugerea agenţilor infectiosi, ci include şi participarea la 
procese imunologice (v. сар. I, А1 si B). Lua 
Macrofagele își au originea în celulele- 
Această celulă-stem, multipotenţială ere — în iti 
diferențiere încă neprecizate 8i, posibil, prin mai multe etape int Sepi de 
, promlelocite. Prin maturarea, acestora se formează торош е. NAR 
үз © їп circulație, Din vasele sanguine, prin diapedeză эзе 
ec In țesuturi și organe unde se diferenţiază o faoc; шодосіїеје 
nucleare specifice organului care le iul 
унд, histiocite în țesutul conjunot leural i 
gangllonare ete, ; alte monocite sint fixate de-a lungă sinusoidelor hens" 


" а acre d 4 xU ды ЖЕУ ИЕ С ra 
si dea Ту кт сле Ls ы э Беш 
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Macrofagele 


o creştere a taliei celulare și o mărire a numărului de lizosomi citoplas- 
atici. ; 
7 Durata de viaţă а macrofagelor diferă în funcţie de ei ui ce v 
güzduieste: ea este de 20—40 de zile pentru macrofagele peritoneal е, 
de zile pentru cele alveolare, 60 de zile pentru celulele Kiipffer şi pină la 
| peste 100 de zile în țesutul conjunctiv. Е 
| mod obișnuit, monocitul este o celulă care nu se mai divide ; та 
| tuși, în cazuri speciale, cum sînt granuloamele create prin inocularea, sub- 
| cutană de adjuvant Freund complet, monocitul migrat local se diferen- 
| țiază macrofagic si apoi începe să prolifereze. Similar, ca urmare a înglo- 
| bării de micobacterii, ulei sau adjuvanti minerali, macrofagul se poate 
| transforma în celulă gigantă, multinucleatá, sau in celulă epitelioidá. 
Citoplasma macrofagului contine numeroase mitocondrii, de dimen- 
| siuni variabile; de asemenea, conţine reticul endoplasmic, ribosomi (a 
| căror densitate este net crescută la macrofagele din focare infectioase 


| 
| 
tice (celule Kiipiter) sau splenice. Diferenţierea macrofagică antrenează 


sau după imunostimulare), aparat Golgi, lizosomi numeroşi (în monocit 
aceste formaţiuni sînt rare), vacuole pinocitare formate prin invaginarea 
membranei hialoplasmei. Membrana hialoplasmică prezintă mişcări соп- 
tinue la suprafaţa macrofagului, care asigură si procesele de endocitare. 
Pe membrana de suprafață a macrofagelor pot fi identificaţi recep- 
tori pentru componentele complementului si pentru fragmentul Fe al 
| anticorpilor IgG. 
| Macrofagele poartă de asemenea, antigene de histocompatibilitate 
specifice (H-2 la şoarece, HLA la om ефс.). 


. Dintre funcțiile maerofagului în procesele de răspuns imun trebuie 
amintite în primul 


„stimulînd-o. Macrofagele pot 
| renien atune cînd sint „armate” 
! Г ) ȘI sint stimulate antigenic (Zem- 
| bala, ȘI Asherson, 1974). Acest ultim efect este analog cu Ac uen dfe: 
| tor prin care macrofagele devin citotoxice, ca urmare a unei „armări”? 
similare cu limfokină produsă de celula i 

| 8i colab., 1972. 

| . , Alte funcţii ale maerofagului nu sint d ` i 

| lui și/sau limfokinelor pe NER 8 PUDE cn SE genu. 


| Din aceastá categorie 
| fac parte procesele secundare fagocitárii antig i ; ets 
| rarea de „ВМА imunogen" f genului, constind din elabo- 


ȘI de factori imunoregulatori, 
ОИ Л 5.06 principale ale macrofaeu- 
zultat degradar i ` Вам і iu 
gradarea materialelor străine din organism. 
1, țesutul liberează 
gradiente de concentra- 
percep şi declanşează fenomene chemo- 
tul invadant este învelit 
mele de opsonine şi care 
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sint molecule de Ig şi componenți ai sistemului complement. Acești fac- 


tori sînt recunoscuţi de receptori specifici de pe suprafața macrofagului, 


fapt care ușurează fagocitoza. 

Procesul de fagocitoză propriu-zisă începe prin captarea corpului 
străin (particulat sau molecular), cu ajutorul membranei hialoplasmei, 
care înveleşte materialul de endocitat si îl atrage intracitoplasmic sub 
formă de vacuolă fagocitară (pinocitară). Aceste vacuole continuă să, 
sufere deplasări intracitoplasmice, pînă ce ajung în zona perinucleară, 
unde fuzionează cu lizosomii „primari”. Formațiunile lizosomale îşi au 
originea in cisterna reticulului endoplasmic, de unde sînt preluate de com- 
plexul Golgi, care le liberează în citoplasmă. Lizosomii conțin o bogată 
serie de enzime hidrolazice acide (catepsine, glucuronidaze, nucleaze 
fosfataze, lizozim etc.), în stare inactivă. În urma fuzionării lizosomil rcu 
vacuola pinocitară, enzimele lizosomale devin active, iar formați ни 
tată constituie lizosomul secundar (sau fagosomul). În aceste ei De 
loc degradarea (digestia) materialului fagocitat (Dingle şi colab (6 

La distrugerea materialului fagocitat (microor E os "i Е 
date ete.) concură nu numai enzimele lizosomale Г ее 
bactericizi rezultați dintr-o funcţie metabolică daosebită, XE E RE 
geazii numai. în, fagocitul aetivat, și care implică reducere РЕЯ 
genului. Procesele metabolice care duc 1 liber Rr MER ИА a oxi 
Sint caracterizate prin intensificári в Цовагеа de,factort. baeterieizi 
ЕН 2 sin {епвНо ale consumului de O;, ale producerii 
fatului (Babior, 1978). 20, я ale activităţii suntului hexozo-monofos- 

. . Peste 80% din consumul d PT 
Е qe oen Me а о, Gresouljee apare după activarea, fago- 
convertit în peroxid de hidrogen : peroxid , care, prin dismutare, este 

20, + NADPH-520; + NADP* + H+ 

aid + 2H*20, + HO, EE 

cumularea, de flavoproteiná ă 
in СУКА СИБ регозча Де e naredu i (NADP") care rezultă din pro- 
proces în care glucoza este oxidastă area Suntului hexozo-monofostatie 
NADPH:* intervenind ca acceptor der. ies de carbon si o pentozá, 

е ео оссе соспошиоіаехе сове 1979) 
hexozo-monofosforie са urmare ое de intensificare a şuntului 
rog z O nu influențează EAM ee MER A (Păunescu si 

егв — blocarea fagocitárii prin ci C agocitară, după cum 
nu influenţează activar prin citocalazină B (Root si Metcalf, 19 T) 
A 5 . 11) 
genului, Aceste date Eee proceselor metabolice de reducere | i 
proceselor de înglobare Жы pentru о relativă inde HSA 
: en 
ȘI a celor de reducere metabolică, ыы 


ВМА imunogen este 

| obținut, pri 
A e pee AT antigenul Exiractelo obj 
glioni limfatici pi ИЯ Я 
| ; a an i 
сой! produși în aceste condiții oraa de dout tipu: o 1960). Anti: 
fie tatea pentru уш ү А (IgM) gi SERT pe lingă 

osite pentru extragerea Tbe s Rees аш oxsudatul peritoneal 


| 
| 
| 
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1n pre j iunii ribo- 

dacă preparatul de RNA imunogen era in p! ealabil supus acpun 

leazei. i i de 
yx Lucrările iniţiale ale lui Adler, Fishman 5! рыр es y cin 
mai mulți cercetători si constituie subiectul ma! mu ИЕ 
versate. Pentru explicarea rezultatelor obținute s-au 
ipoteze : Wee е 
р a) În ceea ce priveşte anticorpii IgG, există un ИК ^ AI 
că producerea lor este cauzată de prezenţa in preparat e AA: 
сеп de mici cantităţi de antigen, a cărui antigenicitate este putern a прі. 
fieatà de acţiunea adjuvantă а КМА obţinut din celulele exsu И 
peritoneal. Rolul adjuvant al RNA în inducerea răspunsului imun a 0 
dealtfel clar demonstrat, iar, mai recent, White 51 Johnson (197 ) au 
evidenţiat că complexele RNA-antigen arată n vwo proprietăţile unui 
antigen timus-independent. 


b) Producerea, iniţială de anticorpi IgM cu alotipul donatorului 
de RNA a fost interpretată de mai multi autori ca suger ind că pr oductia 
de anticorpi ar fi realizată de macrofage şi nu de limfocite. Dealtfel, 
in acelasi sens, Bussard si colab. (1970) prezintà date dupá care celule 
peritoneale cu caractere de macrofage sint capabile să sintetizeze anti- 
corpi. AR: à 

18 с) Acest mod de interpretare а rezultatelor a constituit obiectul 
unor controverse, evidentiindu-se faptul că materialul peritoneal de la 
care s-a pornit în respectivele experimente nu era probabil constituit numai 
din macrofage, сі şi din limfocite. Initial s-a considerat că, dacă extrac- 
tia de ВМА s-a practicat pe celule aderente la sticlă, aceasta însemna că 
s-a făcut pe macrofage. Ulterior însă s-a demonstrat că există şi limfocite 
B care aderă la sticlă (Julius şi colab., 1973); de asemenea s-a raportat 
obţinerea, de КМА imunogen și din ganglioni limfatici, care contin un număr 
foarte redus de macrofage comparativ cu cel al limfocitelor. 

d) În sfîrşit, mai multi cercetători care au constatat că ВМА imuno- 
gen nu are proprietăţi de RNA mesager (Gottlieb, 1968) au considerat 
că în absenţa acestei calități ВМА imunogen nu poate induce sinteza de 
proteine anticorpi. Mai recent, Bilello şi colab. (1976) au adus dovezi 
conform cărora o parte din molecula de RNA imunogen are proprietăţi 
de mesager. 

„` Oricare ar fi originea, (strict macrofagicá şi/sau limfocitari) а ВМА 
imunogen 51 oricare ar fi mecanismul său de acţiune (ca mesager, ca ad- 


уал} 900) un singur lucru este bine precizat : apariția în celulele WE 
cipante Ја procesul imun $i stimulate antigenic a unui RN ЗЕК 
imunogene. 5 A cu capacităţi 


Date mai recente din domeniul biologiei 

i I ogiei moleculare au repus pro- 
Pema MONS imunogen într-o lumină nouă. Astfel, in 1974, АЧЫРЫП, 
5 cola 2. au raportat existenţa unei sinteze de DNA sensibilă la ribonu- 
б) i Vide ашо de şoarece stimulate cu lipopolizaharid. Ulterior 
) ^cu $1 Dănălache-Dumitrescu (1976) au 1 i | i 
EA ed ) semnalat că din culturi 

› › mestec (MLO) зе poate extrae si і і 
tipla NUR SA OXtrago un sistem enzimatice, 

) a ' “ini Y 

; a tripsină gi dezoxir ihonucleazá, care realizează 


sinteza unui material OTT \. с А à 
sensibili la io ella E înglobează (*H)-QATP în prezenţa unei matrice 


4 1 Oea mai rațională cale de a explica 
севе este de a le considera că exprimă о sinteză ОШОЛ de DNA. n 


impli în та imun 
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; i ^ transcris după o matrice ВМА. Aceasta 
care materialul DNA sintetizat SE ТАПА * RUE limfocitare in ames- 
inseamnă că, la răspunsul imun ce are 100 14 pm UE le. 
SNEEN N ' transeripţionale inverse, ш саге sînt implicate mole 
teo participă D я О pentru o sinteză de DNA nou, dile- 
quis t EM s ie i RS al celulei imunocompetentá. A 
uw ОАЫ transcripției inverse in NU шии аг et Sta a 
la o mai simplă explicare a rolului КМА шасгогарле ш inducerea ш 
AI cum se ştie (Baltimore, 1970 ; Temin $i Mizutani, 1910) ; acti- 
vitatea polimerazei DNA dependentă de ВМА implică un mecanism prin 
care un ВМА structural (care poate fi viral, imunogen etc.) poate insera 
informația ce o deţine într-un DNA genomic al unei celule străine. F aptul 
că în celulele stimulate ce participă la răspunsul imun au fost puse in evi- 
denfá activităţi transeriptazice inverse sugerează cá — prin intermediul 
acestei enzime — un RNA imunogen (care nu trebuie să aibă calităţi de 
RNA mesager) poate insera informația imunogenă pe care o deţine în 
genomul celulei imunocompetentá în care a fost acceptat. Acest „,trans- 
fer intracelular de informatie imunogenă” poate contribui atît la explica- 
rea caracterului ne-mesager al ВМА imunogen, cît si la reprezentarea, 
memoriei imunologice ca o rezultantă a insertiei unor noi loci informa tio- 
nali n cromosomii unor limfocite (Păunescu si Dănălache-Dumitrescu, 
1916). 

Ráspunsul imun din culturile limfocitare amestecate este sensibil la, 
rifamicine (Păunescu, 1970; Păunescu si Dánálache-Dumitrescu, 1976). 
Aceasta sugerează odată în plus existenţa unei corelaţii directe între sin- 
teza de DNA dependentă de ВМА si reacţiile de răspuns imun, precum şi 
posibilitatea са, la procesul imunogen să participe molecule de RNA imuno- 


gen, care — transferate unei celule limfoide virgine — va induce sensi- 
bilizarea specifică a acesteia. 


O astfel de ipoteză este susţinută $i de lucrările care au demonstrat 


că sinteza, de anticorpi specifici poate fi indusă prin transfer de RNA in- 
formaftional de la celule donatoare stimulate antigenic la limfocite SEIS 
(Jachertz, 1971; Bell $1 Dray, 1971). Procesul este independent de tran- 
scripfia directă (mediată de polimeraza RNA dependentă de DNA), dar 


este dependent de transcriptia in ă iată ime 
denti de BNA) Qc is pý versă (mediată de polimeraza DNA depen- 


( у prezenţa derivatilor de ritamicină bl 

inducerea, sintezei de anticorpi prin t ашса blochează 
< TIN tre 0 0 n € Y / Y 

nescu, 1980). pip ansfer de ВМА informational (Piu- 


Recunoașterea im i anti 

„d 0 ună a unui antigen оҳ ` 

participă atît maerofagele, eit si ]i d n oste un proces complex, la care 

esențial in recunoaștere y ШЫ imiooitele, Macrofagelor le revine rolul 
д " LET urie” a antie i У c 

din. faptul că acele antigen р antigenului aşa oum rezultă si 


ul Ci ) o care sint legute do fno А 
nogene, în timp ce antigenele solubil Е e po aro RO devin bune imu- 


la dezvoltarea toleranjei ©, nefixato pe macrofage, duo de obion: 

ие коо Вау Орази 1070), . acrofagele ас NEUE 9 күш: 

proliferează si formeazi NISI de a fixa limfocito Шы oului igen 
" i ^4 3 о Ñ араў ` 1 , | 

пце ȘI Calderon, 1975). ост обо > 


tolul maerof. 
| j TOlagelor în reo 
răspunsului imur 


lar, constatindu-so ей pentr 


e de anticorpi specifici (Una- 

unoasteren nuntio | si $ 

та fort de аа Ви şi în dezvoltarea, 

d monstrat ȘI în cazul imunităţi оа 

u induceren do ] т аео ү 
хісе їп 
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MLC este indispensabilă prezenţa maerofagelor (Ritter gi colab., 1975). 
| Adăugarea de ser antimaerofagie blochează proliferarea celulelor T $i nu 
| permite diferențierea de limfocite Т citolitice (v. cap. Ш О); o 

Pentru iniţierea răspunsului imun este suficient contactul dintre 
limfocite şi macrofagul ce а fixat antigenul, cu condiţia ca celulele să fie 
| histocompatibile. Cu macrofage semialogene, nivelul de stimulare a lim- 
| focitelor se reduce la jumătate. 


| Iniţierea răspunsului imun necesită prezenţa macrofagelor, fapt 
| demonstrat în vitro pentru toate tipurile de răspuns imun, $1 anume : 
răspunsul prin producere de anticorpi faţă de antigene timus-dependente 
| (Mesier, 1967), ca şi față de antigenele timus-independente (Chused $i 

colab., 1976); transformarea celulei T stimulată prin antigene comune, 
| prin aloantigene şi mitogeni (Wood, 1977) ; producerea de limfokine (Wahl 
| şi colab., 1975) ; generarea de celule T citotoxice (Wagner și colab., 1972). 
| Mecanismul sau mecanismele prin care macrofagele contribuie la 

inițierea, răspunsului imun nu sînt în totalitate clarificate. Este indiscu- 

tabilá corelatia dintre preluarea, fixarea 31 procesionarea parţială a anti- 
| genului de către macrofage, de pe o parte, si iniţierea răspunsului imun, 
| pe de altă parte. Dar există şi numeroase alte date care sugerează parti- 
| ciparea și а altor elemente și procese macrofagice la declanșarea răspunsu- 
| lui imun. 

S-a sugerat (Wood, 1977), spre exemplu, că enzimele hidrolitice lizo- 
somale, stimulate 51 liberabile de macrofage în urma procesului de fago- 
citare a antigenului, pot stimula limfocitele ; această ipoteză se bazează 
pe datele experimentale (Giesler și colab., 1976) сате au evidenţiat că 
sub acțiunea mai multor hidrolaze (tripsină, chimotripsină, pronază 
elastază) are loc stimularea transformării limfocitelor şi producere de 
anticorpi. 

O activitate similară pare să prezinte filtratele culturilor de macro- 
fage, care sînt capabile. să înlocuiască rolul mediator al macrofagelor în 
culturile limfocitare amestecate (MLC) (Bach, 1978). 

Erb 51 Feldmann (1975) au descris un factor genetic şiun alt factur 
macrofagic nespecitic, încă insuficient caracterizați, care sînt capabili să 
faciliteze diferențierea timocitelor în limfocite T ajutătoare. 


Un alt grup de factori secretati de macrofage si care sînt i fan iN 
Aa pari A А А аге sint 
în inițierea răspunsului imun sînt componentele бла, 02, 03 арш 
tetizate și eliberate de monocite (Colten, 1976). Dintre acestea compo- 
nenta Că a fost demonstrată ca participind la iniţierea răspunsului ne 
(Dukor și Hartman, 1973). in 
Este evident că o serie de produse secretat 
quocp ыы pri ate de m 
inițierea răspunsului imun. Majoritatea acestor toba Boa pot оса 
ca ,monokine" (Wood, 1977) Onsidera ţi 


dtc Но о Пе în iniţierea răspunsului im 
abeie menționate, trebuie rostrins la о caterori i mi 
| ая de macrofage, Pe de o parte „esto event Rep UE EARN 
| Иле i | | ) i 
(атра {0 vivo 2n го, imunor eglator; pe de altă parte, neexistind ош 
monokinele sint produse de o singură celulă, este probabil că 


unii dintre acesti factori ; eli ti i 
maerofago. i tori sint eliberaţi de anumite subolase specializate de 


un, explicit sugerat de 
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Dintre monokinele a căror participare la inițierea р i sm di 
fost bine argumentată trebuie citat factorul activator a imfoc са сет 
Кен де ies in 1972 si parţial purificat şi studiat ulterior ОСУ 
Handschumacher, 1974). Această monokină este o Lug că Aa d 
15 000, sensibilă la chimotripsină, care este secretatá de macro US : Е Е 
şi de maerofagele peritoneale și splenice de șoarece. Are proprieta = : е: 
stimula transtormarea timocitelor si amtoe DE T periferice, în prezența 
antigenului, realizind iniţierea răspunsului imun. 
о altă monokină, det factorul activator al limfocitelor B, este 
capabilă să stimuleze apariţia, celulelor producătoare de anticorpi in cul- 
turi de celule lipsite de limfocite T. Acest factor а fost iniţial identificat 
de Schrader (1973) în supernatantul macrofagelor peritoneale de şoarece, 
iar activitatea biologică a supernatantului a fost testată în culturi de 
splenocite de la şoareci atimici (şoareci nude”) stimulate cu gamma- 
globuline de găină. Wood (1977) a obţinut un factor similar din macro- 
fage umane (monocite aderente şi cu capacităţi fagocitare, stimulate cu 
endotoxină). Stimularea limfocitului B prin această monokină se reali- 
zează şi în absenţa celulelor T ajutătoare, însă limfocitele B stimulate prin 
factorul macrofagic sint diferite de cele stimulate de celulele Т funetio- 
nale (Wood, 1977). Intrucit experiențele au fost întreprinse în culturi de 
limfocite de la soareci ,,)nude?', саге nu contin celule T func(ionale, dar 
pot contine celule T imature, nu se poate exclude ipoteza cá factorul macro- 
fagie activator allimfocitelor B poate funcționa prin activarea” celulelor 
T nefunetionale (imature). Este de asemenea, posibil ca această monokină 
să acţioneze direct pe limfocitul B, dar simultan cu celula T. 


Activitatea efeetoare a, macrofagelor este evidentă în infecțiile cu 
germeni patogeni, unde se dovedesc capabile să distrugă agentul invadant. 
Această activitate este dependentă de un stimul specific declanşat de 
limfocitele sensibilizate la antigenul respectiv. Asemenea limfocite Т 
sensibilizate secretă mediatori farmacodinamici (limfokine ), dintre care 
unii activează macrofagele (v. cap. IT, A). Astfel, factorul inhibitor al 
migrării macrofagelor a fost găsit că, în afara efectului de imobilizare, 
exercită acţiuni multiple asupra macrofagelor (David, 1975), si anume : 
le máreste aderenţa, activează, mişcarea valurilor membranei, intensifică 
oxidarea, glucozei, măreşte numărul de granule lizosomale, amplifică ро- 
d bactericid si activitatea tumorocidă а macrofagelor (Piuneseu, 


Dealtfel, așa, cum а arătat Mackaness (1969) intra sani 
А cum A atati ackaness (1969) într -0 serie de expe- 
cor EIS ua Вее provenite de la animale eu infeetii cronice 
( Dx Ide 028, Isteriozá) sint; net Mai eficiente antibacterian decit cele nor- 
m р ele omoară rapid bacteriile саго “onstituio agentul cauzal al in- 
E uus. ах nu este un proces imunologie striat speci 

» сеоагесе macrolagele provenita de ia un oreanis infecti ) : 
ат nacrofage anism cu infectie tubere 
loasá sint bactericide 8i fat 1 ИА К БЕ арс 
110190 81 fati de alti germeni, neinr liti l 
EGAL OE RR RA ; wuditi eu bacilul tubereu- 
) > celule t ; à 
e eit а у рое morala: к alto celule »hon-selt? (oa cele de 
prin intermediul mediatorilor «бөгү de ing ообо: hoe c 
„pei, tab е umlocite sensibilizate (Pău- 
i obținută si 


з Aotivarea macrofagelor poate t 
Sau în ritro — a unor variate substanțe (endotox 


sub acţiunea — in tivo 
inii, aumosan, agar, tio- 
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glicolat, sulfat de dextran, pereţi celulari de debi CARE d 
toate a vind si capacitatea de a activa sistemul comp “ш р И 
nativă. Dacă însă administrarea unor astfel de subs ante ве e Е 
la un organism în prealabil decomplementat, atunci nu mai ео 2s 
zarea macrofagelor (Pepys, 1978), ceea ce pledeazá pentru P 1 p : 
temului complement în procesul de activare a macrofage or. a au 5 r 
sens, s-a observat — in vitro — că macrofagele pot fi ише К. а 
incubate fie cu ser sanguin în care complementul a fost în preala i Um i- 
rat, Не direct cu componenta activă, O3b ; în schimb, serul decomplemen- 
tat nu poate activa macrofagele (Păunescu, 1980). 5$ ee 
Macrofagele activate manitestă o puternică intensificare а capacităţi- 
lor bactericidá şi citocidă antitumorală, concomitent cu creșterea sintezei 
de hidrolaze acide lizosomale, cu secreția de proteaze neutre (саге ampli- 
Ней procesul inflamator local), şi cu accentuarea consumului de oxigen 
si а producerii de superoxizi. Ж ; 
Complexitatea proceselor de activare a funcției fagocitare a macro- 
fagelor la mamifere si la alte organisme ce posedă sistem limfocitar evi- 
dentiazá, sub aspect filogenetic, perfecţionarea și specializarea selectivă 
a funcției endocitare de bază a celulei. Macrofagul devine, la mamifere, о 
celulă înalt diferențiată 51 specializată atit pentru captarea corpilor străini 
din organism, cit şi pentru recunoașterea determinanţilor antigenici, ceea 
ce antrenează participarea acestor celule la procesele de supraveghere 
imună (v. cap. III, С), la cooperarea necesară declanșării producerii de 
antieorpi (v. cap. ПТ, A şi IT, E), la exprimarea hipersensibilitátii in- 
tirziate (v. cap. TII, D) ефе. 


D. Antigenele 


În sensul clasic al termenului, antigen este orice substanţă capabilă să 
inducă formarea de anticorpi $1 să reacționeze specific сп aceştia. Această 
definiţie trebuie însă completată prin includerea proceselor imune care 
sint declanșate de antigene, dar nu implică participarea anticorpilor (de 
exemplu, hipersensibilitatea celulară), precum şi a proceselor care 
conduc la toleranță imună si care de asemenea sînt induse de antigene. 

n sensul larg al termenului, prin antigene trebuie înţelese acele 
substanţe care pot induce un răspuns imun, adică rezultanta unui com- 
plex de procese biologice care includ proliferarea limtocitară şi sinteză 
de receptori moleculari și/sau celulari pentru antigenul respectiv. 

De obicei fiecare moleculă de antigen are mai multe configurații 
sterice care pot fi complementare situsurilor de combinare ale moleculelor 
de anticorp gi care sint definite ca determinanti antigenici. 

Conform definiției acceptată, molecula de antigen participă la două 
procese relativ independente : (a) iniţierea, producerii de receptori mole- 
сшагі (anticorpii) și/sau celulari (limfocite sensibilizate); (b) realizarea 
reacției dintre antigen gi receptorii speoitiei. Fragmentele de antigen care 
dețin determinanţi ontigenici specifici (aşa-numitele haptene) participă 
efectiv la reacţia cu anticorpii, dar nu pot initia producerea acestora niei 


chiar în prezența unui ad juvant. Pentru a putea induce producerea de anti- 


substanță imunogenă — o haptenă trebuie să 


corpi — $i а deveni astfol 
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fie legată covalent de o moleculă mai mare, care indeplineste epe, f mdi 
de purtător al haptenei. Ш cazul reactiei cu anticorpii, pal tea. : n mole- 
cula antigenică ce deţine specifieitatea este haptena ; in cazul reactiei cu 
receptorii limtocitului sensibilizat (spre exemplu Ш hipersensibilitatea 
intirziatà), specificitatea revine intregii molecule imunogene, purtátorul 
dezvoltind şi el reacţii, dar mai reduse, iar haptena fiind lipsită de capaci- 
tatea de reactie. ; 4 

În doze mari, unele antigene pot induce toleranţă imună ; acestea 
sint definite ca tolerogene. 


Imunogenieitatea unui antigen depinde atit de structura chimicá a 
moleculei sale, cit şi de alti factori, printre care cei mai importanti sint : 

a) Doza administrată. Dozele mici stimulează producerea. de anti- 
corpi cu înaltă specificitate și afinitate puternică, cum sînt anticorpii IgG 
la cobai şi cei IgE la om, responsabili de hipersensibilitatea imediată. 
Aceleaşi doze mici de antigen stimulează eficient şi celulele Т de memorie, 
astfel că acestea se pot dezvolta, chiar în absența, unor anticorpi circulanti 
detectabili sau a unor manifestări de imunitate mediată celular. Micimea 
dozei de antigen capabilă să manifeste imunogenitate depinde insá, in 
ultimă instanţă, de structura chimică a moleculei antigen ; astfel, la 
rozătoare, doza minimi care poate declanşa producere de anticorpi este 
de 10 1 mg pentru endotoxiná şi de 1071 mg pentru albumina serică bovină. 

b) Calea de administrare poate influența mult imunogenitatea turu- 
ror sau unora dintre substanţele antigenice. Astfel, spre exemplu, calea 
perorală este de evitat din cauza degradării enzimatice gastrointestinale 
a antigenului. În schimb, calea intraperitoneală este adesea cea mai гесо- 
mandabilă, deoarece antigenul poate veni rapid în contact cu celulele imu- 
nocompetente din ganglionii limfatici regionali, fiind asigurată o bună 
resorbtie a antigenului. Căile intradermică, subeutanată si intramusculară, 
са $1 cea intravenoasă, dau de asemenea rezultate satisfăcătoare pentru 
majoritatea antigenelor. Anumite căi de administrare sint însă singurele 
accesibile pentru anumite antigene, cum este cazul poli-D-alaninei, imuno- 
genă la iepure numai pe cale intradermică, sau cazul alergenelor, pentru 
care calea respiratorie este cea de preferat. 

с) Specia animală poate limita imunogenitatea antigenelor. Asttel, 
un același antigen poate dezvolta cu ușurință reacții de hipersensibilitate 
Îndată în cobai şi mult mai dificil la şoarece. De asemenea, în funcție 

e specie, unele substanţe pot fi imunogene si altele nu, limitarea fiind 
kic s ipie de structura geneticá a Speciei. 
: xistá de asemenea, o specificitate de specie si chiar de organ, care in- 
uenteazá imunogenitatea, unei substanţe si care evidenţiază că un anti- 
gen obţinut dintr-un organism anumit este cu atit mai imunogen cu cit 
ту оза ию lin istneasti aparține unei specii mai îndepărtate 
acest punct de vedere, antigenele pot fi clasifi RONA 
і я i asilicate ca eteroantiqene 
(cu imunogenitate între Specii), al 1 í i ege A ga 
.munogenitat, ! › воатйдете (cu imunogenitate intre or 
puri de indivizi ai unei aceleiasi specii) si i раче: 
S Cn) slauloantigene (cu in venit: 
ntru alte лее EUN Aa, SN \ о nitate 
р te Organe sau teritorii ale unui același organism). În noțiunea 
* autoantigen sint incluse de unii autori (Bach, 1973) sj $ \ 
genici de pe limfocita ' such, 1978) si markerii anti- 
pe timtocite T (antigenele Lyt, Thy Ӯ: 
pot identifio s у ^5 +1у 1, LT eto), deoarece se 
tibili ех к, сар оп precăilare intr-un anumit organ, țesut ete tina. suse » 
; nifía, in anumi itii ролевое ОВО 
йа, numite condiţii, producerea de autonnticorpi. 
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Unele antigene, denumite heterofile, sint prezente ие la, ов 
foarte variate. Acesta este cazul antigenelor F'orssman, AT e вш ТОБЫ 
| po eritrocitele unui mare număr de specii (oaie, capră, са 1968) ; ele Mint 
ca şi la unele microorganisme (Mesrobeanu $i Păunescu, 196 И divizii 
însă absente là iepure şi bou, iar la om sînt prezente numai la in 
wu grup sanguin A şi AB. à ; 
| Dd d) Administrarea în asociere. Dacă două sau mai multe antigene sint 
| administrate simultan, atunci are loc un efect sinergie asupra producerii 
| de anticorpi. Dacă însă administrarea se face 1% citeva zile interval, аше 
| are loc о „competiţie antigenică”, răspunsul la antigenul administra 
urmă fiind mult scăzut. 
Administrarea antigenului împreună cu un adjuvant imunologic 
creşte răspunsul imun, ca urmare a stimulării amplificate a limfocitelor 
В si T $i à macrofagelor. | HE 
! Administrarea, în asociere a dobindit un rol practic deosebit în cadrul 
acţiunilor de vaccinare profilactică sau terapeutică. 

Principalele categorii de substanțe antigenice. Antigenele pot fi 
| grupate după mai multe criterii : după origine, se pot deosebi antigene 
| virale, bacteriene, parazitare, nucleare, citoplasmice, de membrană, de 
plante, mamifere etc. ; sau : antigene naturale, antigene sintetice sau semi- 
sintetice (artificiale) ; după structura lor, se pot deosebi antigene proteice, 
polizaharidice, lipidice, nucleinice ete. | 

Antigenele proteice sint cele mai numeroase deoarece practice orice 
polipeptid cu o talie suficient de mare (peste 1 000 daltoni) este imuno- 
gen. Capacitatea lor imunogená creşte proportional cu greutatea molecu- 
lară. Agenţii fizici (căldura), chimici (aldehide) sau enzimatici (proteaze) 
de obicei modifică specifieitatea antigenică a unei proteine, antrenînd 
adesea, şi o reducere a imunogenitátii lor. 

Dintre antigenele proteice mai des utilizate în studiile de imunologie 
trebuie amintite lizozimul şi ribonucleaza ale căror structuri primare 
(secvenţa aminoacizilor), secundare şi terțiare sînt cunoscute. Lizozimul 
conține un singur lanţ polipeptidic constituit din 129 aminoacizi, avînd 
G.M. = 14 500 daltoni si prezentind doi determinanti antigenici princi- 
pali: unul, amplasat intre aminoacizii din poziţiile 57 —107 si realizind 
circa 12% din specificitatea moleculei ; al doilea, asigurind 909, din spe- 
cificitáti, include aminoacizii din poziţiile 7 —27 şi 122 —129 (Sela, 1974). 
Ribonueleaza contine 124 aminoacizi $i are G.M. = 14 000. Sub acţiunea 
unei proteaze speciale, subtilizina, molecula de ribonuclează este clivată 
| în două fragmente inegale : „peptidul S", conținînd primii 20 aminoacizi, 

$1 „proteina S", eorespunzind poziţiilor 91 —104; ambele fragmente pot 
i neutraliza anticorpii anti-RNÀA-ază, fără ca vreunul din ele să fie şi 

imunogen. În schimb, dacă molecula de ribonuclează este în prealabil 
oxidatá (eu acid performic) si apoi seindatá enzimatio, peptidele ce cores- 
pund poziţiilor 38 —61 si 105 —124 sînt nu numai blocante pentru anti- 
| corpi, dar $i imunogene (Weir, 1973). Această constatare, obţinută cu o 
| substanţă lipsită de tirozină (cum este ribonucleaza oxidată), demonstrează 
| că nu во poate corela imunogenitatea unui antigen do prezenţa în moleculă 

à unor aminoacizi speciali, ава cum s-a presupus în trecut, 
| Antigenele polizaharidioo prezintă unele calităţi particulare, printre 
care faptul că, pentru a ti imunogene, trobuie să se prezinte cuplate cu 


odaia ci о 


| 
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alte structuri chimice lagosta ИЕ RI PUTES UR Ro MASS 
endotoxina bacteriilor Gram-ne сх foartoceticiente 
i einelor celulare etc.). Polizaharidele sint insă foar 11016 

a iem tesi unui шде эшш de substanțe naturale sau artificiale, 
asigură specificitatea antigenică. | 
рр ач structurală, а polizaharidelor provine dintr-o ue g 
modificări chimice, frecvent intilnite, ale moleculei : mile ca ст zi 
poate îi înlocuită prin funcții alcool simple sau multiple (glicerol, E 1to L 
care, la rindul lor, pot fi substituite prin metil, acetil, amino, aceti M ; 
ele pot fi reduse (dezoxizaharuri) sau oxidate (acizi uronici), pot. prezenta 
izomeri D și L sau poziții anomere alfa ori beta la anumite legături, pot 
prezenta ramificații ale polimerului axial (dextrani, levani) etc. (Mesro- 
beanu și Păunescu, 1968). GU pm 

Specificitatea haptenică a polizaharidelor este adeseori determinată 
de un anumit zahar imunodominant (Sela. 1974). În acest sens pledează. 
faptul că polizaharidul specific de grup AB este coprecipitabil de seruri 
anti-A si anti-B, sugerind existența, ambelor specificitáti A şi B pe ace- 
laşi poliozid. Rezultate analoge s-au obţinut la, salmonele, unde se poate 
demonstra existenţa mai multor determinanti antigenici ре același lant 
polizidic. Dacă însă reacţiile de inhibitie imună se execută cu cantităţi egale 
din fiecare zaharid component al poliozidului, se observă că unul din zaha- 
ruri inhibă mai bine decît ceilalţi. Acest zahar ,imunodominant" este 
amplasat de obicei la capătul lanțului lateral, aşa cum este cazul glu- 
cozei în structura factorului 1 la Salmonella ; uneori, însă, zaharul imuno- 
dominant poate fi localizat în interiorul polimerului, aşa cum este cazul 
acidului glucuronic in polizaharidul pneumococie S-III. 

Studiile la iepuri, intreprinse in special de Kabat Şi colaboratori, 
au evidenţiat însă că zaharul imunodominant este în multe cazuri depen- 
dent, în ceea, ce privește reactivitatea, sa, de încă cel puţin un alt zahar, 
cu care este legat. În acest sens, s-a observat că două poliozide de Sal- 
monella care aveau lanţuri glucozidice laterale identice, dar care nu erau 
fixate pe un acelaşi carbon galactozie, nu produc reacţii serologice încruci- 
șate. Această constatare explică, pe de o parte de ce două poliozide care 
au lanțuri laterale neidentice dar legate identic pot da reactii inerucisate, 
51, pe de altă parte, de ce un zahar imunodominant legat de o proteină 
(purtător) nu induce anticorpi reactivi și сп poliozidul ce conţine respecti- 
vul zahar imunodominant. 

Antigenele lipidice sint constituite din lipide 
fie cu poliozide (lipidele pure nu sint imunogeno) 
rol de haptenă ; spre exemplu, 
Mini, anticolesterol ete. 

Antigenele nucleice sint pr 
componentă imună, cum este 
С), unde se pot identifica, anticorpi anti-DNA, Pe 
rimentală de anticorpi anti-acizi nucleici S-au imagi 
plare a acizilor nucleici оп o proteină (spr 
ată poate lega, necovalent, prin punti e 


cuplate fie cu proteine, 
. Molecula lipidică deţine 
se pot obţine anticorpi antilecitină, anticeta- 


esupuse а se manifesta în anumite boli cu 
lupusul eritematos sistemie (v. cap. VIT, 
ntru producerea expe- 
nat metode de cu- 
e exemplu, albumina serică meti- 
lcetrostatiee, acizii nucleici fără 
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denaturare ; asemenea, conjugafti antigenici, inoculati in вакш eang 

complet, pot induce anticorpi anti-DNA, anti-RNA sau anti-polinucleo 
| tidiei. 
Antigenele artitieiale sint folosite pentru studiile de detaliu pr оша 

substratul chimic al specificităţii şi imunogenicitátii. Asemenea antigene 
artificiale se obţin prin cuplarea la proteine a unor polipeptide sintetice 
(cu structură variată după dorinţă), a unor grupări haptenice speciale 
(dinitrotenol = DNP, trinitrofenol = TN P, dinitroclorbenzen = DNCB), 
a unor oligozaharide etc. E 

Utilizarea polipeptidelor sintetice pentru studii imunologice а per- 
mis obţinerea unui număr important de date privind caracterele chimice 
structurale de care depinde imunogenitatea unei substanțe. Astfel : 

a) Polipeptidele sintetice sînt imunogene cînd greutatea lor molecu- 
lară depăşeşte 4 000 daltoni. Există însă si excepții : oligolizina este imu- 
| nogenă cînd are cel puţin 10 molecule de aminoacizi, iar derivații DNP 
| la numai 7 molecule. 
| b) Homopolimerii ce conţin un singur tip de aminoacid nu sint 
| de obicei imunogeni. Excepţie fac polimerii de L-prolină, L-glutamină, 
L-arginină şi L-lizină care sînt slabi imunogeni pentru cobai şi iepure. 
Nici copolimerii ce contin doi aminoacizi nu sint de obicei imunogeni, 
mai ales la şoarece şi om. În schimb, polimerii ce conţin trei sau mai multe 
feluri de aminoacizi sînt imunogeni buni pentru toate speciile. Imuno- 
genicitatea este intensificată de prezenţa aminoacizilor aromatici. 

_ ©) Inversarea secventei a doi aminoacizi poate afecta nu numai speci- 
fieitatea polipeptidului, dar chiar și imunogenicitatea sa (Sela, 1974). 
Astfel, secvența Tyr-Glu este imunogenă numai cînd este localizată la 
UN terminal al lanturilor laterale sau in interiorul unora dintre aceste 
anturi. 
d) Structurile seeundare $i tertiare ale polimerului nu influențează 
imunogenicitatea, dar sint determinante pentru specificitatea antigenică. 
Dealtfel, structura determinantilor antigenici nu contribuie decît rareori 
Ја imunogenicitate. . 
Mere i N a н Цо prezenti in polimer este 
DIO AERE erii a SE ве oarte buni, in timp ce polimerii 
Er ) uir geni dar ims olerogeni ; prezenţa in molecula peptidu- 
ul a unei cantităţi de numai 5%, D-aminoacizi ре lanţurile laterale reduce 
practic imunogenicitatea moleculei, în timp се plasarea D-aminoacizil М 
| pe peptidul axial este lipsită de influenţă. ede 
) Г) D-peptidele, slab imunogene, se comportă c; i maus 
| independente, in timp ce L-peptidele induc RR de ur. AA s AN ie 
Peptidele enantiomeri, de formă LD, DL si LL sint timus i d SERRA: 
| (Sela, 1974). Între polimerii D si L nu au loc re А 
даб; tg д acţii încrucişate, chiar 
Ur ЩА identice ale moleculelor. 
8) Din punct de vedere chimic și antige IMUS- 
| rale au o structură repetitivă, a RERO nA цочих ерек A 
| care apare determinantă pentru ca itatea € ES genio ( ies nr.3), 
іп авоп а ISAR i P pen ipaertatea de a stimula limtocitele В 
tului L ajutător, Aceasta rezultă $i din faptul că degra- 


darea structurii горе 

| epetitive transtormă antigenele ti i М 
e genele timus-inc in 

; | antigene timus-dependentoe, ndependente 
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Tabelul nr. 3 
Principalele antigene timus-independente naturale 


tvX Greutatea 

Antigenul Structura repetitivă imoiseniará 
_ киви 
Lipopolizaharidul Oligozaharid 107 
endotoxinei 0 (LPS) ; 
Polizaharid Acidul glucozo- 2x10 
pneumococic glucuronic (acid 
(S— ПІ) celobiuronic) 
Flagelina polimeri- Proteicá 107 
zată (POL) 
Levan nativ (LE) Fructoza 2x107 


h) Între condiţiile de imunogenitate ale unui antigen si tipul de 
răspuns imun pe care îl declanşează nu există o concordanţă. O contribuţie 
importantă la elucidarea acestor fenomene au adus studiile lui Schlossman 
(1972), care a folosit drept antigene polimeri de lizină, conjugati sau nu 
cu DPN, ре care i-a inoculat la cobai şi a testat apoi producerea de anti- 
corpi (fenomen Arthus) şi de limfocite Т sensibilizate (hipersensibilitate 
întîrziată). Rezultatele obţinute au arătat cá, pe cînd un polimer de 
L-lizină este imunogen numai cînd contine cel puţin 8 molecule de lizină, 
dacă L-lizina este cuplată cu DPN, atunci conjugatul «-DNP-tri-L-lizina 
(sau a,DNP-Lys 3) este capabil să inducă producere de anticorpi, iar con- 
jugatul cu 7 molecule de L-lizină («, DNP-Lys 7) poate induce atît pro- 
ducere de anticorpi, cît şi instalarea stării de hipersensibilitate intirziatàá. 

Polimerii cu 8, 9,... molecule de L-lizină sint de asemenea imu- 
nogeni și pentru producerea de anticorpi, ca şi pentru hipersensibilita- 
tea intirziatá. Dacă în aceşti polimeri se introduce o moleculă de D-lizină 
la o extremitate (de ex : «, DNP-L;DL sau «,DNP-LDL;), nu au loc modi- 
ficări ale imunogenicităţii ; în schimb, introducerea, aceleiaşi molecule ce 
D-lizină în mijlocul polimerului L-lizinie (de ex: «,DNP-L,DL,) duce la 
abolirea, imunogenicitátii pentru hipersensibilitatea întârziată, 

A fost observată si situația inversă, în cazul conjugatului dintre 
azobenzen arsona/t 81 tirozină (5 ABA-Tyr), cu G.M. = 409, care stimu- 
leazá numai reacţiile de hipersensibilitate întirziată, fără a putea induce 
producerea, de anticorpi, 

Aceste date sugerează că recunoasterea, determinantului antigeni 
(oligolizină) de către limtocitul T şi/sau B oste mai М аю 
Йа ва, haptenică вап decit tipul do legare a determinantului. 

Determinanfi antigeniei similari sau identici pot induc 
ducerea de anticorpi cit $i hipersensibilitatea intirziatà ( 
sistemului DNP-Lys). Dar, in timp ee pentr 


e atit pro- 
cel puţin în cazul 
u stimularea limfocitului B 
el antigen care 
sensibilităţii celu- 
iminare încă mai 


pare suficient ea limtocitul T să recunoască şi sù lego ac 
este recunoscut și de celula В, în cazul stimulării hiper 


lare limtocitul T este capabil de un potential de disor 
precis, | 
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Un interes particular, atit sub aspect biologic general, cit 51 din punc- 
tul de vedere al practicii medicale, îl prezintă mai multe grupuri de anti- 
gene speciale, cum sint cele de grup sanguin, de transplantare și cele tumorale. 

Antigenele de transplantare sînt legate de sistemul major de histo- 
compatibilitate (у. cap. Т, E). 

Antigenele de grup sanguin, produse în eritroblast, sint detectabile 
pe suprafata membranei eritrocitare. Ele sînt genetic induse #1 sint in- 
dependente de aloantigenele de membrană : sint produse de exprimare 2 
activităţii кешсе fie direct, fie prin intermediul unor enzime, 62, transfera- 
zele glicozilice ale grupului ABO. Produsele acestor gene sint diferite $1 
au fost grupate în sisteme ce corespund 1% diferite unităţi genice. 

Substanțele de grup sanguin sint antigenice gi imunogene, fiind capa- 
bile să stimuleze producerea de anticorpi, proprietate care stă 1% baza 
proceselor de aloimunizare în cursul sarcinei sau transfuziilor. 


Antigenele tumorale corespund strueturilor particulare dezvoltate 
pe celulele tumorale, ca urmare а procesului de malignizare ; ele nu sint 
prezente la, celulele normale similare, cu aceeaşi localizare 8i corespunzind 
aceluiaşi stadiu de dezvoltare ontogenetică (у. și cap. XII, A). 

Antigenele specific tumorale pot fi localizate intracelular, extracelu- 
lar (antigene solubile) sau pe membrana celulei tumorale, această ultimă 
categorie fiind cea mai importantă din punct de vedere imunologic, deoa- 
rece organismul poate recunoaște asemenea antigene drept „„non-self”, 
dezvoltind răspuns imun. 

Multe antigene tumorale de suprafaţă au fost identificate ca anti- 
gene de diferențiere, reprezentind structuri specifice ale membranei celu- 
lare dobindite în timpul ciclului de diferențiere al celulei. Un exemplu 
în acest sens îl constituie antigenele TL de pe suprafața timocitului 
Ее сате іп p normal dispar la limfocitul T matur, extra- 

imic. În anumite forme de leucemie, asemenea antig i i- 
ficate la suprafaţa limfoblastilor leucemici. я 

Un alt caz de antigen de diferenţiere îl constituie antigenele carcino- 
embrionare, care — în mod normal — sînt prezente numai pe celulele 
embrionare, într-un anumit stadiu de dezvoltare, fiind absente la adult 
Reaparitia lor pe celulele tumorale pare să fie foarte frecventă. Nu se 
cunoaşte dacă, antigenele careinoembrionare contribvie direct la malig- 
nizare sau sint numai о expresie a acesteia. Pe lingü a-fetoproteina din 
tumorile hepatice primitive și antigenele carcinoembrionare din tumorile 
de colon și din alte manifestări maligne, la om au fost identificate aseme- 
nea antigene și în stări patologice nemaligne. Antigenele carcinoembrio- 
nare sint slab imunogene, iar reacţiile de răspuns imun ale organismului 
P E de tumorá sint mult prea reduse pentru a putea induce rejectie 

ntigenele tumorale virale sint puternic imunog 3 
fața celulelor malignizate ca urmare a infecției cu SINIT RNA RUNE 
oncogene (adenovirusuri, polioma, SV 40, grupul virusurilor herpetice 
asociate limfomului Burkitt ete.) Antigenele virale tumorale sint depen- 
ce ve fuere А nune pentru (ома celle feti on 

1 nt de localizarea lor. As i SENA 
rate În culturi de celule, devenind astfel PPP STRA ER EN NES propa- 
utilizabile în terapia sau chiar profilaxia acestor tumori. Tue 
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tifiearea antigenelor specific tumorale este importantá atit 
din mm de vedere teoretic cât si practic. Exprimarea, acestor antigene 
poate fi direct corelată cu anomalia care duce la transformarea, „malignă. 
O structură anormală a membranei celulare. modifică relaţiile dintre res- 
peetiva celulă şi mediul înconjurător, antrenind o alterare а proceselor de 
recunoaştere si semnalelor de recunoaștere. Concomitent aceste structuri 
alterate pot constitui ţinta reacţiilor imune antitumorale prin care orga- 
nismul este capabil să-şi organizeze apărarea. 


E. Imunoglobulinele 


Anticorpii sînt molecule de imunoglobuliná (Ig), sintetizate de limfocite 
B şi de celule formatoare de anticorpi — plasmocitele — care rezultă 
prin diferențierea limfocitelor B stimulate de antigenul specific. Princi- 
pala caracteristică a fiecărei molecule de Ig este capacitatea sa de a reac- 
tiona specific, cu un anumit antigen, faţă de care posedă o structură com- 
plementarà (situs de combinare). Reacţia respectivă este însoţită de for- 
marea unui complex antigen— anticorp, care poate fi pus în evidenţă deoarece 
tie că prezintă o stare de echilibru modificat si precipită, fie că acţionează 
asupra, celulei pe care este fixat şi produce efecte biologice caracteristice 
(activare limiocitară, liberare de mediatori de tip histaminic, fixare si 
activare a complementului ete.). Printre efectele biologice caracteristice 
ale reacției antigenului cu molecula, corespunzătoare de Ig, trebuie subli- 
шаў în primul rind acela, care induce transformarea, blastică, si proliferarea 
selectivă a limfocitului B ce poartă imunoglobulina ; efectul are са, rezul- 
tat formarea unei clone de limfocite, în care toate celulele sintetizează ace- 
laşi tip de moleculă de Ig. Existenţa, efectelor biologice induse de molecula 
de Ig ce reacţionează cu antigenul arată că — în afară de situsul com- 
binativ, care permite recunoaşterea, si fixarea, antigenului — molecula de 
Ig prezintă încă cel puţin o altă zonă reactivă, prin care asigură indu- 
cerea efectelor biologice. Structura situsului de combinare trebuie să fie 
diferită de cea a situsului de efector, aga cum rezultă din faptul cá pot fi 
identificati anticorpi cu specificitate comună, faţă de acelaşi antigen 
dar cu efecte biologice variate : aglutinanti sau citolitici, anatilactizanţi 
inductori de reacţii de hipersensibilitate, capabili să activeze complemen- 
tul, să pătrundă diaplacentar etc. Amplasarea, distinctă, pe o aceeaşi mole- 
culă de Ig, a situsului de combinare cu antigenul si, separat, a celui de 
efector, rezultă și din faptul că, in timp ce numărul de funcții efectoar 
шщ ыш siteurilor сготіоаге) este limitat, numărul de ne 

ene ce pot îi recunoscute şi fixate (si deci diversi i SIRO 
Браге) eeto CAES de Mure de xen a io к 

ceste date au impus, încă de la început, г i 

tuate elerogenicităţi (sau polimorfism) pani ааа Qe I d ее, 
1975), Eterogenicitatea а fost dealtfel evidenţiată initial îi qr (Shole, 
file fizico-chimice variate ale moleculelor Ig : greutate ENTE CE 
cient de sedimentare, mobilitate electrotoretică ем 


săruri, eromatogratie pe DEAR-celulozi, | 4, precipitári cu variate 
gol —filtrar : 
au permis caracterizarea anumitor categorii de ео del айе 


65 


Imunoglobulinele 


крит. si au demonstrat că toţi indivizii unei specii conţin anticorpi 

А anuniitor izotipuri, bine definite, de molecule de Ig. La Specie 
umană, de exemplu, a fost posibil sá se identifice 10 izotipurl, aparţin 
următoarelor cinci clase de Ig: IgM, IgG; IgA, IgD şi IgE”). | 

Recunoașterea antigenului de către moleculele de imunoglobuline 

1 că între o moleculă de 


i onstituie un proces partial degenerat, în sensu ) 

> REN şi u SOR AD raportul simplu de 1:1: Qu alte cuvinte, 
postulatul conform căruia inocularea unui antigen Ag-1 ar induce sinteza 
anticorpului Ас-1 nu este valabil la nivel molecular. De cele mai multe ori, 
o moleculă antigenică contine un număr n de determinanţi antigenici, 
ceea, ce înseamnă că inocularea unei astfel de molecule va induce sinteza, 
de n tipuri de anticorpi capabili să recunoască o aceeaşi moleculă din anti- 
genul inoculat. Pe de altă parte, un același determinant antigenic poate 
fi recunoscut de mai multe molecule diferite de Ig, adică eterogenitatea 


x anticorpilor reflectă mai mult decît eterogenitatea moleculelor de antigen. 
L Conform cu teoria selecţiei clonale (Burnet, 1959), eterogenicitatea 
Ys moleculelor de Ig reflectá eterogenicitatea celulelor formatoare de anti- 
P | corpi. Întrucît un antigen stimulează mai multe celule limtocitare, care 
2. | vor da naştere, fiecare, la o clonă sintetizatoare de Ig-anticorpi, vor re- 
a | zulta în final mai multe tipuri de anticorpi, formaţi de clone distincte, 
М care să reacționeze cu un același determinant antigenic. Si cum un asttel 

de mecanism este aplicabil tuturor antigenelor cu care organismul poate 


Mo Red (estimate la un numâr total de aprox. 107), rezultă că 
TEAMS poate produce un număr încă mai mare de tipuri diferite de 
ВА; corpi, corespunzătoare la un număr la fel de mare de clone lim- 
i то Н, producătoare de anticorpi (Klinman și colab., 1976). 
Е: eterogenicitate accentuată a moleculelor de Ig a fost evidenţiată 
ie faracterela antigenice ale acestor molecule SMART са бр. a 
MN IG RS de un organism si inoculate la un alt organism 
ANE cal ae M e acesta din urmă ca substanțe străine (non-selt), 
corpi аге терь tezultat producerea unei cantităţi decelabilă, de anti- 
sas NE g a Inistratá. Procedeele de imunizare cu Ig de la orga- 
unor structuri at Eme să se evidentieze prezența pe molecula de Ig a 
ai tipului de mol A antigenice, care constituie veritabili markeri 
GN OR TREE cula respectivă. Astfel, în afara, markerilor ieotipici, 
а О de la toti indivizii unei specii, lucrările si- 
«аа ea udin, la iepure, şi cele ale lui Grubb, la om, au pus în 
Е 19 enm de markeri alotipici care caracterizează moleculele de 
alotipici se t SUE din aceeasi specie. Specificitatea markerilor 
imi Е ; prin segregare de ti ebur a 
exprimind alele codominante ale AN SEE is REA ры 


Markerii izotipici Я cei alotipici caracterizează, atit moleculele Ig 


Ур) = normale ] б $ н 

m dixi ue și ре сер sintetizate selectiv, са urmare a stimulului antigeni 
ca? СЕ П ait grup de determinanfi antigenici — Sc Mp 
tă- idiotipici (Oudin şi Michel genici — așa-numiții markeri 
fi- de Tg Arion aeni chel, 1969) — care caracterizează numai moleculele 
ate > o P, âceșui markeri sint rezultatul modificărilor structurale ale 
de 15) Aceste denumir : 

c i sin 

ite termeni au inlocuit vechea ER RAT nomenclaturii stabilità în 1972 de către O.M.S. Actualii 


5 c. 825 45 ă, și anume: YM,YG,YA,YDsi YE. 


ERRE ee N EET S M ds em 
sema jS hein, ento a Actii Tab Mol ari Sons UAR... 
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moleculei în vecinătatea situsulvi de combinare și ei sînt specifici pentru 


toate moleculele Ig aparţinind unei singure clone de limfocite stimulate 
antigenic (Jerne, 1976). à | 
i În E. problema eterogenitáfii complexe a moleculelor de Ig 
a ridicat dificultăţi importante pentru înțelegerea ei, dificultăţi care in- 
clud nu numai aspectele fizico-chimice, biochimice, de structură $1 reac- 
tivitate imunologică, dar si aspecte genetice. Din punct de vedere genetic, 
este în ansamblu dificil de înțeles cum este posibil ca un număr atit de 
mare de particularităţi diferite să poată caracteriza o singură familie de 
proteine specifice. Variabilitatea deosebit de mare a moleculelor de Ig 
apare, într-adevăr, în opoziție cu procesele de selecţie genetică ce tind să 
asigure conservarea unui caracter (sau, în orice caz, a unui număr redus 
de caractere). În acest sens, este demn de subliniat că, pînă în prezent, 
numai sistemul imun а ridicat astfel de probleme privind structura $i evo- 
luţia moleculară. di 
Apare astfel evident cá orice model structural privind molecula de 
Ig trebuie să ţină seama nu numai de datele biochimice si de reactivitate 
biologică a acestor tipuri de molecule, ci și de elementele corespunzătoare 
de determinism genetic. 


1. Structura moleculei de Ig 


Capacitatea mecanismului de formare a anticorpilor de a produce mole- 
cule Ig cu situsuri de combinare complementare practic oricărei structuri 
moleculare cu dimensiuni între 5 şi 34 А (Kabat, 1976) a putut fi expli- 
cată atit în sens structural si biosintetie, cât şi genetic. 

Analiza structurală de detaliu a moleculelor de Ig a fost posibilă, 
gratie cantităților mari de Ig apartinind unei singure clase, care sint pro- 
duse de organisme purtátoare de тіеїст, expresie a transformării maligne 
a unei clone de celule formatoare de anticorpi (Killander, 1967). Asemenea, 
clone sintetizează, și eliberează Те în cantităţi foarte mari, care ajung să 
depăşească 10 g/litru singe, şi care din punct de vedere chimic sint perfect 
omogene şi identice cu Ig normale. În multe cazuri, organismele purtá- 
toare de mielom eliminá urinar cantităţi importante de proteină Вепсе- 
J ones, antigenie inruditá cu Tg din ser, și care din punct ас vedere chimie 
constituie o subunitate structurală a, Ig mielomatoasă serică. 

Cercetările iniţiale, între 1950 $i 1955, ale lui Putman si Porter, 
care au realizat identificarea. ominoacizilor din segmentul terminal al 
IgG, au fost urmate de numeroase alte studii care au dus la aprecierea 
structurii, moleculei, de IgG, si la care o contributie esentialii au avut R.R. 
Porter 51 G. M. Edelman, răsplătiți in 1972 cu Premiul Nobel pentru 
medicină, 

„Studiile de bază au demonstrat că moleculele ав Т i 
situsuri de combinare identice, la care contribuie cite a eS толоо 
tidice, aşezate simetric. Situsurile de combinare cu antigenul sint amplasate 
in regiunea N-terminală, (aminică), in timp ce capacitatea de fixare pe 
celule este localizată la capătul O-terminal (carboxilic) al moleculei de 
169 (fig. 6). Fiecare moleculă, avind o greutate de aprox. 150 000 daltoni, 


(Up УА Г бш”, 


мі CA Ad АЛ m 


— 
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аа 
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3M) î j j idice, din 
poate fi desfăcută (ìn soluții de uree 8M) in 4 pets PE DEMO m 
care — prin analiză cromatografică cationică (car a e iugi Medo); 
av fost identificate : două lanţuri grele Y fex Я Дл Өн: НОМ), 
eu G.M. = 50 000, și două lanțuri ugoare (8 а ? 
б GM [23 000 ; intr-o aceeași Vic e ti dara Hn = кү сыер 
laşi tip antigenic, care pot fi lambda sau Карра. 1 ni d a 
Шара inire ele necovalent, prin legáturi die] (zice, a s m ? ȘI s со 
сібе o singură asemenea, legătură între un lant Lsiun zS 2 
—S — S— între cele două lanțuri H (fig. 6). 


PAPAINĂ : 
i NE REGIUNEA BALAMA 
256 (н) 5 
NH; - = COOH 
picto Об. о. S.S 
їн; = = COOH 
(S.C) (L) (6 Fc 
= — Ес 
р 
Fab 


Fig. 6. — Modelul primar pentru structura IgG. (S.C.) — situs de combinare 
cu antigenul; (L) — lanţ ușor; (H) — lanţ greu. 


Acţiunea enzimei proteolitice papaina duce la scindarea moleculei 
IgG în mai multe fragmente, şi anume : (a) două fragmente Fab identice 
(G.M. = 40 000), fiecare purtind un situs de combinare si conținînd în 
totalitate un lanţ uşor si o parte (denumită fragmentul Fd) din lanţul 
greu corespunzător; (b) un fragment Fe (G.M. = 50 000), care conţine 
capătul N-terminal al moleculei de IgG și corespunde restului din cele 2 


Ca, rezultat al hidrolizei papainice apar şi unele fragmente Ес’, care 
sint similare cu fragmentul Fe, dar mai scurte (fig. 6). În cazul anticor- 
pilor fixatori de complement, s-a constatat cá acesta se fixează în regiunea 
alăturată, locului de acţiune al papainei, denumită Şi regiune balama (v. 
fig. 7 8i cap. IT, F), pe lantul greu. 

Odatá cu precizarea structurii de bază a 
devenit posibilă, a, 
aranjamentul aminoacizilor în moleculă. Preci 


a acestor molecule, de care depinde funcţia de 


H FE 1976), specificitatea sa şi, în ansamblu, diversitatea molecule- 


2 о general studiile privind весу 
r ză clivarea polipeptidelor cu ajutorul bromurei de ciano 
Ја nivelul reziduurilor de metionină, care sint relativ rare şi distanțate 


in moleculă. Se obțin astfel între 3 gi 19 fr RAS 
вап Н, care — la rindul lor — à agmente pentru fiecare lan 


А cA se supun hidrolizei cu variate enzime - 
teolitice (tripsină, chimotripsină, pepsină, subtilizină, termolizină A 
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AONO CES TENURE TET SS ATH ytografie 

Peptidele rezultate ве separa prin metode fine obişnuite) (огош Оу Оу 
Mrara, aleatroforezii) ві ordinea lor se precizează prin впргар 

el = тато, electrotoreză) gi orc aL AY :dvolizá, (Préval 

renultatelor obţinute prin două sau mai multe tipuri de hidroliză ( 5 ya 

ai Fourgerean, 1972). În prezent, analizele secvențiale se воет se P. 

mat, folosind dispozitive puse Ја punct inițial de către Е‹ man ȘI ege. 

Prin atabilirea structurii secvențiale a lanțurilor Н $i L din E 
molecule de IgG si din compararea acestor structuri, 8-а observat с: 
între diferite poziţii ale lanțurilor există, diferențe importante 8i са pozi- 
(lile diferite ac găsesc în mod dominant numai in primul segment al lanţu- 
lui polipeptidic. Astfel, spre exemplu, analiza a două, proteine Bence-.Tones 
umane, de tip kappa??), care contin cite 212 reziduuri de aminoacizi (Gally 
gi Edelman, 1972), a arătat existența de secvenţe practic identice!” între 
фен 108—212 earboxil-terminale, їп timp ce între poziţiile 1 —107 
N-terminale existit numeroase diferenţe. Observaţii similare au arătat că 
ai lanţurile uşoare de tip lambda prezintă două regiuni distincte : una 
constantă, carboxil-terminală, și alta variabilă, N-terminală. 

Lanturile grele ү de IgG au aprox. 440 de aminoacizi în compoziţia, 
lor gi prezintă o regiune N-terminalá variabilă (regiunea V), constituită 
din cirea 110 reziduuri, şi o a doua parte, constantă (regiunea C), consti- 
tuită din restul de 330 reziduuri aminoacidice. 

i Pentru prescurtare, s-au acceptat simbolurile V $i С pentru regiunile 
variabile 8i, respectiv, constante ale lanțurilor L şi Н de Ig, urmate de о 
= сода literă, Exe indică originea regiunii luată, în discuţie ; spre exemplu : 

L! Т Н? Yn т k) А. . .,0,„Оһ,С,,С,,С,. .. ). 
И de secvență a aminoacizilor în lanţurile polipeptidice ale 
ei de Ig au arătat deci existența, pe un același lanț, a două regiuni : 
hn constantá, practic identică pentru toate moleculele Ig de același 
ЕН gi аа variabilă, cu secvenţe ce diferă între moleculele IgG sinteti- 
3 кро SUA ia mai multe clone limfocitare. Această dualitate structurală 
TOR ES uS implicaţii importante :(a) constituie o evidenţă struc- 
Eos айп funcţionale а moleculei de Ig, respectiv funcţiile de recu- 
с рн ге Ее sint localizate în regiunile variabile, N-terminale, 
DRE Н еїесбоаге sint legate de regiunea constantă, carboxil- 
PUE ,(2/ Presupune existenţa a cite două gene diferite — una pentru 
egiunea variabilă, alta pentru сеа constantă — destinate coordonării 
sintezei fiecáruilant (L sau H). O ' nave, goordonănu 
care 83 coditiee un Drap : on situaţie (existenţa a două gene 
E CRAI QE оа ро Ipeptidie) а apărut pentru prima oară in 

ш *h zia precizării mecanismelor de sinteză a Ie. 

Identificarea, | secventelor complete din molecula d 
(Edelman, 1973) a permis detalierea în continu SA A e umană 
Satira conformationali si spaţială a Ig. A s E e s despre 
să во confirme existenta d Pee Мо, Spre exemplu 

ţa de grupări disulfurice —8 — S—intralan ţuri, si 


) 
№) Proteinele Bence-Jones si 
nt 
lambda (Gally și Edelman, 1972), lanțuri uşoare do Ig, арага lzotipului Карра sau 


17) Qu excepta poziției 101 
unde 8 
(permutare Ala/Val), cure MUN ах ase ria o 


permutare Val 
i alotipie Inv (v. mai ied hus poziţiei 153 
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a pentru cele douá jumătăţi amino- 


: "nalX- Ди fiecare la îte 2 în fragmentul 
51, respectiv, carboxil-terminalá, și 4 in расар © ТО A ПАБЕ 
Fd si 2 în fragmentul Ес. Între legăturile isu на O 
de 65 —70 de aminoacizi, care formează 0 structură e 2 ра sidi ia 
faţă de axul а al moleculei D ш um os T АЯ tt Р «ип 
de analiză cristalografieá cu raze А (Poljak, +214). И аге 
ate prin legături —S —S—există omologii interne ale structurii p , 
PIA 2 8 uri : cele existente între regiunile Vg și Vz, pe de o parte, 
SN P iuni C, Съ din fragmentul Fd și cele 
A OS ouo foh dut VOS pe d D parte Cele mai remarcabile 
2 părţi Оһ ale fragmentului Fc), pe de altă p x 
o au fost WEE pentru domeniile Vg $i Vr (Co paz а 
funcției anticorpice) şi pentru Сы $i Су (corespunzătoare funcţiei efec оа A 
Aceste date au permis lui Edelman (1973) să reia şi să dezvolte ipo ez 
Hill anterioară privind „domeniile” VL, Cr, Vg, Cal, Сн2, Сиз. п ig. 7) 
separate gi stabilizate prin legături disulfurice, care le asigură o 1n speli 
dentá termodinamică şi, implicit, o independență, evolutivă, legată de 
funcţia, lor biologicá!9. Procesele de evoluţie par să fi selectat, independent 
una de alta, acele structuri care sint responsabile de funcţia anticorpicá 
şi de cea efectoare, cu toate cá ele sint prezente pe aceeaşi moleculă. 
Aceste consideraţii duc la concluzia că, sub aspect evolutiv, mai intii a 
avut loc disjungerea genelor V din genele C si, ulterior, divergenta genelor 
CC sau Үн . 

Modalitatea genetică de coordonare a sintezei regiunilor constante 
din molecula de Ig nu diferă de cea a altor proteine, spre deosebire de bio- 
sinteza regiunilor V ale lanțurilor polipeptidice Н Şi L, care prezintă va- 
riaţii deosebite, si a cărei coordonare genetică ridică probleme speciale. 


anume : 2 în fiecare lanţ L, eite un 


Regiunile constante ale lanțurilor Н şi L prezintă totuşi anumite 
variaţii ale structurii lor primare (secvenţa aminoacizilor), care caracteri- 
zează anumite clase зі subclase de Ig ( izotipuri). Invers, şi regiunile variabiie, 
in pofida polimorfismului excesiv care caracterizează, structura, lor primară, 
prezintă unele zone constante — în particular în pozițiile 1—8, 36 —47, 
90 —98 si 103—111 (Kabat, 1976); aceste secvenţe, conservate în toate 
regiunile variabile (Ук, V4, şi Vg) demonstrează, existența, la origine, a 
une! gene unice de coordonare a biosintezei lor, genă care a suferit diversi- 
ficări numeroase atit în cursul evoluţiei, cît şi са urmare a unor posibile 
mutații 51 recombinări somatice. 
pică Cu Вт serurilor imune antiproteină mielomatoasă s-a putut 
—00179 existenţa, la om, a 5 olase de Ig, în funcţie de structura diferitá a 


$i L din moleculele de I este rezultatul i 
aranjament spaţial particular, constituind structura »cuaternari" a ANN E ES 


delimitate de grupările disulfurice intralant, care realizează formarea de „.bucle” ale lanțului 


polipeptidic (v. fig 7). Aceste veritabile 
7), pseu dounităţi, le 
tidice flexibile, constituie Specificul de structură оова ооа ае рпа аана КҮЛДҮ 


: în timp ce în perechea Со Ср 
alente de tip t q К 

nea trans are loc, {аг între domeniile Cn2 și SEEMS east Бү каз ORS си унаса, 
Această complexitate de intera 


bilitate specială (V. сар, II, ЕЗ), 


ct Pa ME Nip, v te к. 
în б с х aliată 
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G şi IgM) 
lanțurilor grele. Celor 5 SN de Ig (айп: ta м Ie A в. 
5 categorii de lanţuri stinote : о, ȘI pe. ent 
RS e Sur mcterizează clasa de Ig sint localizaţi 1n regi 
p 5 ү 


С ale lanțurilor Н. 


Ес ! 


Fig. 7. — Structura schematică a IgGk umană (după Kabat, 1976, com- 
pletată). Vr, Vg, Сн1, Сн2, C43 — domenii. Pentru alte detalii a se vedea 
textul. 


Tot în funcție de structura primară a regiunilor C ale lanțurilor grele, 
s-a constatat; că fiecare clasă de lant H poate fi divizată in subolase, care 
caracterizează subolasele de Ig, si anume : clasa IgG prezintă 4 subclase 
(IzG1, 1202, IgG3 si 1264); clasa IgA are 2 subclase (IgAl şi IgA2), 
iar clasa IgM. are de asemenea 2 subelase (IgM1 şi IgM2) (tabelul nr. 4). 

Subelasele IgG1 si IgG4 au două punți disulturice între lanțurile 
D in timp ce IgG2 are 4, iar IgG3 are 5 legüturi—S —S—intre lantu- 
rile Н, 

Utilizarea, de seruri imune anti-IgD a evidenţiat unele dilerente 


antigenice între anumite molecule de IgD şi se consideră că şi în cazul 
acestor lg există subclase (încă necatalogate). 


: În funcție de structura regiunii О a lanţului uşor cu care se poate 
asocia fiecare clasá/subelasá de lant greu, se deosebese tipuri kappa si 


lambda de Ig. Datorită variațiilor de structură primară ale regiunilor €, | 
(vezi mai departe), lanţurile lambda detinese Și subtipuri de Ig: м, A2 | 
81 АЗ (tabelul nr. 4). T 
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Tabelul nr. 4 
ale moleculelor Jy Ја om 


Principalele caracteristici de eterogenitate 
ana e oa Lic PREA PIPI RRDP? ÎN NI н 


Localiza Clasa de Ig 

40 € бт оуд 

rea marker IgM | IgD | IgE 
n AN 1—————— 


—— 


а 


Caracteristica moleculară IgG | IgA 


—_—_— —-—-—_.-—— 


А. VARIAȚII IZOTIPICE д ү Е " 3 í 
H A 
Satra oneri SNR 50 000 | 50000 | 58000 56 000 61 000 
Subclase (după lanțul Н) Cu IgGi- |IgA1 si g $ 
1504  |IgA2 д T PE 
i l inb C k, A К, А , t „э ЕД 
C. (Apă hi d n 23 000 23 000 23 000 23 000 23 000 
Subtipuri (după lanţul 2) CA ARR №; №; М; 
la moleculară а 
кы | Гү, |502 sau (Loto) J} |128 12 
(Lao) 
CSJ: 
Greut. molec. a izotipu- 150 000 | 152000 | 900 000 | 175 000 190 000 
lui sau 
385 000 à = 
Subgrupe : după lanţul L Ут, Vyl; Ук; УШ я Val; VAII: VA 
după lanţul Н Va Vgl; Vall; Унш тоны Ж: 
В. VARIAȚII ALOTIPICE 
Alotipul : Inv Ск Тоу МЗ Inv. 2: Invi 3 
Gm Cx Gm(1) — = = m 
20) 
Am Ca — Ami,2 îs 2 sid 
C. VARIATII IDOT1PICE 


Idiotip Уң si Va| constant pe fragmentul Fv 


+ CS componentă secretorie; J—lanf J. 


Eterogenitatea limitată a regiunilor C, şi Cg este rezultanta unor 
anumite modificări în secvența aminoacizilor, modificări decelabile atit 
prin aralizá chimică, cit și imunologică. Astfel de „markeri antigenici" au 
lost găsiţi, la Ig wmane,pe lanţurile uşoare lambda şi pe lanţurile grele de 

gG: 

‚ a) Markerii antigenici Kern (sau factor Kern) sînt amplasați pe 
C, în poziția 154, unde prezența Gly dă caracterul de Kernt, iar prezenţa 
Ser asigură caracterul Kern. 

b) Markerii antigenici Oz sînt amplasați pe C, în poziţia 190, unde 
Pee ARIA Lys dă caracterul de 02", iar prezenţa Arg asigură caracterul de 

Lp ; 

$ Cele două tipuri de markeri sînt prezente la toţi indivizii umani, 
in cazul tuturor lanțurilor lambda. Totuşi, codificarea lor nu este reali- 
zată de alele ale aceleiaşi gene, deoarece nu există decît 3 combinații 
posibile, 91 anume : Kern'Oz*,Kern*Oz' şi Kern Oz. Absența asociaţiei 
Ser 154 —Arg 190 (adică Kern Oz”) peun acelaşi lanţ deovedeste că cele- 
lalte 3 combinaţii; intilnite în practică, sint coditicate de З cistroni 


Areni a ii 
Markerii antigenici Kern si Oz definesc deci trei EN â 
ante izotipice) de lanțuri lambda, si anume : ect tret subtipuri (sau vari 
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Àl A2 Ад 
= Kern* 0z” 
ernt Oz* Kern” Oz* 
Ыз) (190) (154) (190) (154) (190) 


Gly Lys Ser Lys Gly Arg 


| ii ісепісі Kern si Oz sînt deci determinanti izotipici, loca- 
lizati e turtle рад. Marketi izotipici similari nu au fost identificați, 
la om, pe lanțurile kappa (markeri antigenici pe lant kappa au fost descriși 
la iepure — subtipurile kA şi kB, coordonate de două gene distincte — 
şi deosebirea între ei constă în existența unel grupări disulfurice intralant, 
suplimentară, legînd regiunile V, şi Су, prezentă în cazul subtipului kB). 

с) Pe lanţurile kappa, la om, au fost identificați, în regiunile constante, 
determinanti alotipici ce constituie specifieitátile cunoscute са Inv $1 carac- 
terizate prin substitutia Leu/Val în poziţia 191. Specificitátile Inv (1) si 
Inv (3) reprezintá douá forme alelice ale aceluiasi locus. La 98 05 dintre 
caucazieni, specificitatea Inv (1) este complexată şi cu diferenta Val/Ala 
in poziția 153, care şi ea corespunde schimbării pe codon a unei singure 
baze. Rezultá astfel posibilitatea existentel de trei alotipuri Inv, caracteri- 
zate prin prezența de reziduuri diferite in poziţiile 153 şi 191, şi anume: 


Alotipul Inv Poziţia s 153 191 
1552205 (12) Ala Leu 
—1, —2, 3 (3) Ala Val 
1, —2, —3 (1) Val Leu 


d) Pe lanțul greu y (IgG). de la om, în regiunea, constantă, au 
fost identificati o serie de markeri antigenici alotipici (segregind după 
legile mendeliene simple), care sînt caracteristici fiecărui izotip y Si care 
constituie așa-numitul sistem Gm. (Grubb). Acești markeri corespund unui 
număr redus de substitutii, si anume : 


Izotipul Poziţia Substitufia Alotipul (Gm) 


IgG1 356—358 Asp. Glu. Leu/Glu.Glu.Met. Gm(1)/Gm(— 1) 
214 Arg  /Lys | Gm(4)/ Gm(— 4) 
IgG2,..- 296 Phe /Tyr Gm(5)/ Gm(21) 
IgG3 . 309—311 . Val.Leu.His/Val.His Gm(4)/ Gm(4b) 


е) În cazul izotipului IgA2, pe lanţul greu o2, în regiunea con- 
stantă, s-au descris specificitátile alotipice Am(1 Am( —1 i 
sub denumirea de sistem, vim 5 ver RU MEE 

: ncomitent cu descrierea markerilor alotipici la om (Grubb), Oudin 
gi colaboratorii au descris numeroase alotipuri la Ig de d b» cadrul 
aceleiași specii și în urma unei imunizări adecvate, unii indivizi pot recu- 
noaste ca, non-self determinanfii antigenici ai imunoglobulinelor provenite 
de 1% alti indivizi. Utilizarea unor astfel de seruri imune antialotip!? a 
permis urmárirea transmiterii ereditare a speciticităţilor alotipice, verifi- 
ip И d d făcută la om că specificitátile alotipice 

74 după modalităţile descrise de Mend i 
celula "cus M el, cà alele codominante ale 
tudille preliminare ale lui Oudin au arătat, la iept і 
udiile pi ire 
а 6 alotipuri principale, corespunzind la 2 grupuri de cite 3 А 


19) Din care în prealabil se elimină anticorpii anțiizotip.. 


| 
| 
| 
| 
|! 


аеру —Ó——— 


әд m " = => 7 ai 
mii aeri we ame Р 
meriti ича 


Е: Ga t meer I acsi se ar 
рав dep tome adis ААЙ > претит и — ч — a 
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Несате iepure prezintă totdeauna numai două specificități nn. o 
laşi grup. Cele 2 grupuri reflectă 2 serii а cite 3 alele, aparțin ^ а dai 
loci distine(i ce controlează două tipuri de specificitate atipice, оа © 
au fost notate Aal, Aa2, Даз și Abl, Ab2, Ab3 pentru d peruci cu : 
tipice a, localizate pe lanţul Н, şi — respectiv — pentru specificitátue 
alotipiee b, amplasate pe lanţurile L. inf uw 

Alte alotipuri au fost identificate, la iepure, pe regiunile Cy : locu- 
sul d, corespunzind specificitátilor A11 si А12 (permutări Thr/Ser in pozi- 
tia 229); locusul e, corespunzînd la specificitátile A14 şi A15 (Thr/Ala 
in 309); specificitátile A8 şi A10 corespunzind părţii glucidice a moleculei 
IgG ес. | 

Cercetări ulterioare au evidenţiat că specificitítile a sint, cel puţin 
in parte, localizate în regiunile Vg (Koshland). Fiecare specificitate din 
seriile a sau b este în fapt o familie de variante, care pot fi evidenţiate 
într-un același ser ; acestea sugerează că locii a și b sînt complexe compuse 
din mai mulţi cistroni. 

Asociarea de markeri alotipici simultani pe regiuni С si V ale unui 
aceluiaşi lant constituie o confirmare a așa-numitului fenomen Тоаа?®. 


Polimoriismul regiunilor variabile ale lanțurilor Н „şi L este 
deosebit de accentuat. Prin definiţie, principala, cauză a polimorfismului 
regiunilor V trebuie să fie cele două segmente (L şi Н) N-terminale ale 
regiunilor V, adică suprafaţa, corespunzătoare situsurilor de combinare. 

acest sens, studiile de analiză sistematică a, secventelor în regiunile 
У (Kabat, 1976) au arătat existenţa а trei zone hipervariabile pe lanţurile 
L (L, corespunzînd poziţiilor 28—34, L, = 55—60 şi L, = 89—97) şi a 
patru zone hipervariabile pe lanţurile Н (Н, = 31—35, Н, = 50—65, Н, = 

81—87 şi H, = 95—102) (fig. 7). Cele două regiuni variabile Vi $i Va 
ce conțin segmentele hipervariabile constituie aşa-numitul fragment Fo. 
Aminoacizii din segmentele hipervariabile vin în contact cu liganzii anti- 
зешет specifici si ei pot fi însemnați prin metoda marcării de afinitate ; 
acești aminoacizi din zonele de hipervariabilitate asigură deci complemen - 
taritatea situsurilor de combinare și trebuie să prezinte о variabilitate de 
cel puţin 103—105, corespunzător numărului de situsuri de combinare 

erite. 

. _ După cum в-а amintit, între zonele hipervariabile ale regiunilor V, 
Я Va există zone relativ constante, cu secvenţe conservate pentru toate 
lanţurile k, A sau ү (а, н, 3, 01 =) ale unui izotip ; ceva mai mult, 
un procent din secvențele de aminoacizi ale zonelor V conservate este comun 
pentru toate cele trei tipuri de regiuni variabile : У,, У, Я Va . La om, 
spre exemplu, poziţiile 1—24 de pe lanțurile kappa sint conservate pentru 
toate aceste lanţuri, indiferent; de speciticitatea anticorpică а Ig respective 
lar din această secvenţă, poziţiile 1—8 sînt conservate în comun de toate 


cele trei tipuri de regiuni variabile dintr-o moleculă de Ig, si anume: У, 
У, și У, 20, 


20) În 1963, Тодда arătat că aloti 
; с purile de tip а se pot identifica atit pe molecule IgG 
cit și pe IgM și IgA. Fenomenul descris de Todd demonstra că v А | 
ciate la intimplare cu diverse regiuni Си. NU A câ brie а 


1) Raportate la structura unul lanț greu у uman, pozitiil 
regiuni variabile sint: 1—8, 36— 47, DEN 8 103—121 НЫ: yu 


Li 


4 Sula ' n i 
an aime da di ol 
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în cazul lanțurilor uşoare kappa de origine umana, Zona ou Мун 
conservată corespunzind pozi ilor 1—24 determină P le d e bó рге 
de 19 ҮІ, У si V,III (Milstein, 1967) (tabelul nr. b). а e 
mănător, pe lanțurile uşoare lambda, zonele cu secvonfe conser vate ză e 
mină subgrupele izotipice V; 1 — V, V, iar zonele corespunzátoare e pe 
regiunea V a tuturor lanțurilor Н determină subgrupele izotipice У вї — 

VaI (у. tabelul nr. 4). 
Tabelul 


Secvența aminoacizilor 1—24 de ре lanţurile kappa 


Pozitia 158 95581154 53500117278. 9 


Asp-Ile- GIn-Met- 'Thr- GIn-Ser-Pro-Ser 
Val-Leu- Leu 
Val-Leu- Gly- 


Subgrupul VyI 
Subgrupul VyII 
Subgrupul VIII Glu 


Structurile de bază ale lanțurilor Н și L de Ig au permis о analiză 
independentă a regiunilor V şi © corespunzătoare (Bach, 1978). Astfel, 
pentru codificarea celor 3 regiuni constante O,, С, si Og au fost identifi- 
cate 3 grupuri de cistroni și alte 3 grupuri distincte de cistroni pentru 
codificarea regiunilor variabile corespunzătoare У„, V, şi Vg. Diversifi- 
carea acestor regiuni V si O în subgrupuri și izotipuri arată că numărul 
de gene V si С care codifică lanţurile k, A și Н nu este identic, iar cistro- 
nii necesari pentru sinteza unei molecule de Ig pot fi consideraţi ca 3 gru- 
puri de translocare (fig. 8); procesul este ceva mai complex dacă se ţine 
seama și de determinantii alotipici (amplasați pe regiunile C) şi de cei 
idiotipici (localizaţi pe regiunile У). 

Determinantii idiotipici caracterizează moleculele de Ig specifice 
față de un anumit antigen si produse de un singur individ. Idiotipia mole- 
culelor anticorp a fost demonstrată de Oudin (la iepure) şi de Kunkel (la 
om). Schema experimentală tip de demonstrare a idiotipurilor este pre- 
zentată în fig. 9. Se folosesc doi iepuri (I şi II) cu alotipuri identice. Înainte 
de începerea, experienţei, iepurelui I i se ia o probă de ser A0 (care consti- 
tuie „martorul”) si apoi se inoculeazá cu S. typhi. Anticorpii Acl care se 
formează, sint prelevaţi prin sîngerare si inoculati la iepurele II. Acesta va 
dezvolta, anticorpi Ас2, specifici față de Acl. Aceşti anticorpi Ac2 pot 
precipita imunoglobulinele Ael, dar nu pot reacţiona cu Ig din AQ şi nici 
cu anticorpii anti-S. typhi sintotizați de oricare alt iepure. Cu alte cuvinte 
moleculele de Ig-anticorpi Ac1 anti - S. typhi, sint diferite atit de Ie di 
serul A0 al aceluiași animal neimunizat, cit si de Ig-anticorpi a ti 8. 

LA io УС ДҮ iepure. Rezultă că sinteza de dir аты 

anticorpilor Ael anti-5. typhi a condus la apariţia unui nou deter- 
minant antigenic în serul КЕД iepure I, Serul Ас? de la iepurele II este 


denumit „ser anti-idiotip”, ві poate г : А ^ 

УУМ ron, zumal de ye 90300900 done mtiorgi аці. 8 
тегі ,individuali" idiotipici apar numai în / 

kan He do anticorp, обод co sugorează o legături, кока nire aoegti ar. 

eri și situsul de combinare. În fapt, s-a constatat că perechile Ya + V. 

L 
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| е К tă determi ii antigenici individuali 
asa-numitele fragmente Ev) poartă, determinanții an 
м Ig-anticorp (determinanţii „idiotipici”), pr a fragmente 
reacționează cu anticorpii anti-idiotipicl, neu raliz 2, : 
Diversitatea idiotipurilor pare să fie dec! cel puţin egală ч сеа & crem 
lităţii tipurilor de antigene. Тат dacă se ţine seama, de fap B реп 3 
fiecare antigen apar mai multe tipuri de anticorpi, еп afinități анегие 
dar şi cu idiotipuri distincte (Oudin), atunci numărul de idiotipuri posi- 


nr. 5 


umane şi caracterul izotipie de subgrup 


1011 12 13 14 155516 3174316519 E 21 22 23 24 
LODS II NE EESTI Leu. ыл ы —————_ 


Ser-Leu-Ser-Ala-Ser- · |Val- Gly-Asp-Arg- Val- Тһг-Пе-Тһг-Суѕ- Сіп 
Pro-Val-Thr- |Рго- Glu-Pro-Ala- |Ser- Ser- Arg 
Thr- Leu-  |Pro- Glu- Ala- Leu-Ser- Arg 


В A E vo 
bile poate depăşi consistent numărul de antigene. Există însă şi o altă 
posibilitate, cu efect invers, limitativ, în ceea ce priveşte diversitatea idio- 
tipurilor, Я anume: posibilitatea са unele clase sau subclase distincte 
de Ig-anticorpi să aibă determinanţi idiotipiel identici. Acest lucru a fost 
evidenţiat iniţial de Oudin şi Bordenave pentru molecule specifice de 


CISTRONI V CISTRONI C 


=l 
— \Ш S. typhi 


Фосчоссіл DOC aL 
| | < 
ВЕР 
Pa) 
оо 
o m. 
DCI: + CU 
+ 


VV Ас1+ Ад 
$ Sp 
1 12 
[Е *3 d 
B— м dá : 
"i e 
190 
PURIS) d it II Se 
аси £ ) Ac2 anti-Act 
‚ B, = Cele 3 grupe de translocări ovis т 
Е Ја Ig umane, tn. funcție de numă- TAN Волаи daf la nisa pentru 
nim de gene V (subgrupe) si deno С nerea anticorpilor anti-idiotip, 


(subclase și subtipuri) ce codi 
moleculelor de M sinteza 
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: : T identiat o IgM umană ў о 
IgG si IgM, iar Hopper și colab. (1976) He EM ше Йй ui [аел ţi idiotipice, 
IgGk de la acelaşi individ, ambele avind aceleași sp Hal IgGaparţinea 
în pofida faptului că lanţul H al IgM era Уһ si lanţul Бере 
subgrupului Vgl. 4 ао 
е ШЫН ИН ale receptorilor de pe celula T. Serurile бза аи pot 
reacţiona nu numai cu anticorpii саге au servit Ја producerea lor, ci Мыз 
limfocitele B stimulate care poartă asemenea molecule Ig anticorpice. : м 
recent, mai multi cercetători (Wigzell, 1976; Bach, 1978) au deseris reac- 
tii între serurile anti-idiotip si receptorii de tip MHC de pe suprafața lim- 
focitelor T. Astfel, s-a constatat că serul imun anti-anticorp polizaharidio 
de streptococ А stimulează si celule T ajutătoare de şoarece (Rajewski). 
În același sens, anticorpii obţinuţi cu receptori de pe celule T s-au dovedit 
capabili să reacționeze atit cu antigene МНС corespunzătoare, cit şi cu 
anticorpi IgG de la acelaşi animal; de asemenea, aceiași anticorpi anti- 
receptor T pot liza, în prezenţa complementului, celule T implicate in reac- 
tii MLC sau reacţii de tip grefá contra gazdă (Wigzell). 

Aceste date experimentale, ca si alte rezultate similare, eviden- 
tiazá reacţii încrucişate între structurile idiotipice ale unor molecule de 
Ig-anticorpi $i structurile unor receptori pentru antigen de pe suprafata 
limfocitului T. Întrucît aceste date demonstrează structuri comune între 
idiotipul moleculei de Ig si cel al receptorului de pe celula T, este de gîndit 
că între secvențele aminoacizilor de pe structura variabilă a receptorilor 
celulei Т şi secvențele regiunilor V ale moleculelor de Ig există mai multe 
zone identice, echivalente izotipurilor. 


2. Sinteza şi metabolizarea 
moleculei de Ig 


Ca molecule cu structură proteică, imunoglobulinele sînt sintetizate în 
conformitate cu lanțul metabolic obişnuit al sintezei moleculelor proteice : 
intr-o primă etapă, informația conținută în genele de structură este tran- 
scrisă în RNA mesager, pentru ca apoi, în a doua etapă, la nivel riboso- 
mal, să aibe loc translatia informaţiei cu ajutorul ВМА de transfer. 


Sinteza, moleculelor de Ig prezintă, totusi i itáti 
NH „d I şi unele particularități deo- 
sebite : lanţurile polipeptidice Г Я H componente ale moleculei de fo sint 
UR separate, iar Sinteza, fiecărui lant; este coordonată, de cel puţin 
u Lea distincte 8i este realizată pe polisomi diferiți; ulterior, are loc 
asamblarea, monomerilor Н, L, si, în cazul IgA si IgM, se adaugă încă o 
etapă, aceea „а asamblárii „moleculelor polimerice. N 
{өргө дешер de axioma fundamen 
»0 genă corespunde unui tip de moleculă, roteică” 
lelor Ig o serie de date concludente au pn бол | 
TDi лума Bo ons de un grup de gene pentru reg 
net, pentru regiunea constantă. Dintre prinoipalel 
"n pot ti amintite următoarele date : (a) eit o que Er binar 
ч ntă, regiunea, variabilă a lanţului respectiv (Е sau L) eres diferità: 
( ) un anumit subgrup al regiunii variabile poate fi » dife! 
rite ale regiunii constante; (o) exist | 


asociat cu clase dife- 
ena unor aceiași determinanţi idio- 


il 
| 
| 
} 
| 
} 
| 


мт 
fé 


Imunoglobulinele 


cnici (în regiuni lecule cu regiuni С net diferite, așa cum sint 
tipici (a rine AY reci cu in serul шаш acelaşi individ, de 
molecule de Ig monoclonale avînd regiuni У identice dar aparținind unor 
clase distincte etc. E pto 

Mecanismul prin care are loc integrarea a două gene distincte pentru 
a sintetiza un singur lanţ polipeptidic încă nu este complet precizat, este 
însă probabil că procesul se realizează la nivelul moleculei DNA $1 nu are 

loc după transcripție, aşa cum sugerează datele prezentate de Tonegawa 
si Hozumi (v. mai departe). DP ; 

Reduse sint si cunoştinţele actuale privind localizarea genelor de 
codificare a sintezei lanțurilor L şi H. Se ştie însă cà genele structurale 
pentru sinteza moleculei de Ig nu sint amplasate ре cromosomii sexuali. 
La om, genele pentru codificarea lanțurilor H sînt localizate pe cromosomul 
2. Se cunoaşte de asemenea că : între genele ce codificá subelasele de IgG 
si cele ce codifică sinteza inhibitorului alpha-1-antiiripsinic există 
o legătură strînsă ; genele Cy (care codifică zonele constante ce caracterizea- 
ză, diferitele clase si subclase pe lanţurile Н) sînt strîns legate între ele; o 
altă legătură, strînsă există între genele Cy și genele V (ce codifică regiu- 
nea variabilă a lanțurilor Н), са și între genele С, și VL; in schimb, nū 
există nici o legătură între genele С, si О, ce codifică regiunile con- 
stante ale lanțurilor L şi nici între acestea și genele Cy. 

Un ansamblu de date mai numeroase privind localizarea genelor 
implicate în răspunsul imun au fost obținute odată cu studiul antigenelor 
de histocompatibilitate (v. cap. I,E, Я П,А), însă aceste date sînt strîns 
corelabile cu diversitatea receptorilor glicoproteinici de pe limfocitele T 
şi au numai parțială legătură cu receptorii imunoglobulinici de pe celula B 
(Bodmer, 1978). 

Dacă în ceea ce priveşte cele două categorii a cîte 3 grupe de cistroni 
(Co C, Ca я Vu У,, Уһ), care codifică regiunile C si V ale lanțurilor poli- 
peptidice de Ig, corelatia genotip —fenotip apare evidentă si uşor de înţeles, 
diversitatea impresionantă a secvenţei aminoacizilor în regiunile variabile 
Vy $91 Vy ridică probleme mult mai complexe. | 

„Pentru а explica, originea genetică a moleculelor de Ig-anticorpi, 
două teorii sint posibile: (a) una care consideră că numărul de gene 
este egal cu numărul de diferente în secvenţa, aminoacizilor (deci in strüo- 
tura primară а fiecărui lant polipeptidic) ; altfel spus, fiecare lant Н sau L 
al unui subgrup (sau subelasă) identic de molecule Ig ar fi sintetizat део 
familie de gene, ceea, ce — în ansamblu — ar necesita circa 100 cistroni 
pentru sistemul Vy, V, si Vg; (b) oa doua teorie explică variațiile de. pe 
regiunile V ca rezultantă atit а polimortismului genei V cit si a unui 
anumit număr de mutații somatice. м 


De asemenea, diversitatea, de structură а regiunilor hipervariabile 


2 poate fi explicată prin punete de vedere germinale sau somatice. Conform 
t ipotezei germinale, av exista tot atitea gene în linia; germinală cite secvențe 
|, diferite sint identificabile în regiunile variabile, ceea ce ar necesita un număr 
t de 10? — 104 cistroni pentru fiecare sistem V. Conform ipotezei somatice 
j- diversitatea secventei aminoacizilor pe lanțurile L si Н ar fi rezultatul 
n acumulării de mutații ce au loc în cursul unui proces somatic iniţiat de- 

e- lungul ontogenezei celulelor limfoide: | р 


Pentru a explica printr-un astfel de 


J- mecanism somatic toate variațiile de secvențe constatate atit în zonele 
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sis ipervariabile ale lanțurilor, numărul de 
relativ conservate cit şi in zonele ME egal cu numărul minim de 
cistroni V din linia germinală ar 4). Conform ipotezei somatice, 
iabilitate (v. tabelul nr. 4). ind : 3 unităţi 
subgrupe de variabilitate spunde unui subgrup, rezultind : 3 un 
р pentru Va (v. tabelul nr. 4). ——— 
genetice pentru Vr, 5 pentru у» $ intermediară (Bach, 1978), care consi- 

e ues но оо ento ЧОЪ теа prin. mutatii 
SR AE GS а шт secvenfelor ar fi de origine 

ice, in timp ce i : ROIG 
CEST O asemenea ipoteză ar necesita funcționarea a circa 100 gen 

u sistemul V. са а + 
Beni в de a verifica validitatea acestor ipoteze a его 
ii ivind moleculele de КМА mesager care poartă informația р 

НО de Ig. Asemenea, studii, privind formarea, anja- 
rilor de Ig ca urmare a inserării de precursori marcați АОН ая 
monstrat că există o singură moleculă de ВМА mesager р 

u H) sintetizat. t 
ant d UE au putut fi obtinute preparate pure de RNA mesager 

i l, separat, pentru lanţuri H de Ig (Milstein şi colab., 

pentru lanţuri L $1, sepa ‚ pentr Qu C ША RT Te 
1974, 1976), ceea ce a permis realizarea sintezei de Ig în siste А poe 
de celule, continind ribosomi, enzime şi metaboliți necesari peni $ : 
teza proteinelor. A fost de asemenea, posibil să se obţină sinteză de Ig 
in vitro, în celule care normal nu sintetizează Ig (reticulocite de iepure, 
ouă de amfibii etc.), dar care realizează asemenea, sinteze dacă sint puse în 
contact cu preparate purificate de RNA mesager „pentru Ig. Aceste 
studii au permis să se evidentieze că fiecare moleculă de ВМА mesager 
codifică un lanţ H sau L anumit şi că, dintr-o moleculă de RN A mesager, 
se pot desprinde oligonucleotide care pot codifica, separat, fie regiunea 
variabilă, fie regiunea constantă, fie zona de joncțiune dintre regiunile V 
51 C ale unui lant polipeptidic de Ig. 

Rezultă astfel cá mRNA pentru Ig poartă transcrise informaţiile 
unui număr mare de gene, printre care multe legate între ele, dar care 
prezintă grade diferite de polimorfism. 

Metodele de hibridizare între mRNA Я DNA (Milstein si colab., 
1976 ; Tonegawa, 1976) au permis obtinerea de date suplimentare privind 
atit structura mRNA pentru Ig, cit si, in mod special, originea genetică 
a enormei diversităţii structurale а moleculelor de Ig. 

Experimentele de hibridizare moleculară folosesc mRNA marcat 
sau/şi DNA complementar (cDNA) preparat prin biosinteză, cu ajutorul 
transcriptazei inverse, folosind са matrice chiar mRNA studiat, iar ca 
iniţiator : fie un oligo (dT), сате este complementar cu poli (A) conţinut 

eparte), fie alte oligonucleotide specifice 


"CTUM я nt apoi digerate cu enzime 
вресјаје?2, јат oligonueleotidele rezultate sînt identificate prin fractiona- 
re bidimensională în geluri adecvate. În folul acesta, o serie de secvenţe 


21) Spre ex, : endonucleaza ТУ clivează molecula DNA la 
fostodiesteraza din veninul de 


nivelul bazelor citidinice ; iar 
minală, 


şarpe acţionează la nivelul legăturii 3'-ter 
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din catena cDNA au putut fi identificate. Prin varierea lungimii Wr 
transcrise а fost posibil să se identifice alte secvențe, in continuarea ce or 
initial analizate. Odată cunoscute secvențele de pe cDNA, ele d tran- 
scrise în cod RNA şi comparate cu secvențele identificate direct pe mo- 
lecula de mRNA pentru Ig. | | А 
Studiile initiale de hibridare experimentalá au folosit mRNA ȘI 
DNA nuclear, însă analiza cineticii de legare a demonstrat o importantă 
lipsă de specificitate. Utilizarea de cDNA care conține copia unei porțiuni 
însemnate din fragmentul de mRNA ce codifică regiunea Ух, а permis 
obţinerea unei cinetici de hibridizare unică si a dus la concluzia că mRNA 
pentru Ig conţine, spre partea 5'terminală a moleculei sale, o suită de sec- 
venţe се ar corespunde la un ansamblu de circa 200 gene. Un astfel de 
preparat de mRNA, dacă este însă hibridizat cu DNA extras din ficat 
(care echivalează cu un DNA din linie germinală), nu prezintă decit un 
număr redus de secvențe, corespunzător la cel mult 20 de gene. Cu alte 
cuvinte, numărul de secvențe transcrise pe regiunea V este mult mai mic 
cînd determinarea se face prin hibridizare cu DNA din linia germinală, 
decît atunci cînd determinarea se face prin analiza secventei aminoacizilor 
in molecula de Ig. Aceste date îl fac pe Milstein si colab. (1976) să con- 
chidă că o serie de procese somatice contribuie la diversificarea moleculelor 
de Ig sintetizate, rezultatele obţinute de autori fiind interpretate astfel : 
molecula de mRNA pentru Ig conţine o cantitate importantă de informaţie, 
din care numai o mică parte există și pe DNA de linie germinală, restul 
corespunzind unor porțiuni de DNA somatie, diversificat din cel ger- 
minal ca urmare a mai multor procese mutaţionale. 

La coneluzii similare ajung Tonegawa (1976) si colaboratorii săi, 
care folosese hibridizări încrucişate între DNA hepatic (reprezentind 
genele de structură) şi două tipuri de mRNA pentru Ig, care codifică 
regiuni У înrudite dar nu identice. Compararea frecvenţelor de reiterare 
la DNA a mRNA, singur sau în prezenţa competitivă a unui alt mRNA 
inrudit, a permis să se constate că numărul de zone din regiunea V care dau 
hibridizare inerucigatá este net mai mare decit frecvenţa de reiterare 
directă cu DNA de linie germinală, ceea ce constituie o dovadă formală 
pentru generarea somaticá a diversităţii moleculelor de anticorpi. Rezul- 
tatele obţinute de Tonegawa arată — în cazul mRNA pentru lanţul A 
al Ig mielomatoase МОРС 104E şi НОРО 2020 de şoarece BALB/e — că 
în linia germinală n-ar exista mai mult de 2—3 gene V; si că există cel 
puţin 20—30 gene V; de origine somatică codificate in moleculele de mRNA 
analizate prin hibridizare incrucisatá. Asemenea investigaţii argumen- 
tează pentru concluzia că fiecare dintre cele 2—3 gene structurale lA gene- 
Teazá somatic un grup strîns înrudit dar diversificat de regiuni V. 

De-a lungul catenei de mRNA pentru lanţurile L sau g exi 
două regiuni distincte : una către capătul 5 EE al А sa 
înd informaţia de la genele О; şi alta, către capătul 3'-terminal al molecu- 
lei, purtind informația preluată de la genele V. 

n сева ce priveşte modalitatea de integrare într-o sinour 
de mRNA a informației purtată de genele V şi О, ERR HERR EAR 
prezentate în 1976 de către Tonegawa gi Hozumi pledează pentru o inte- 
grare directă, la nivelul DNA, si sînt împotriva unei integrări ulterioare 
după realizarea, transcripției DNA—RNA, ca rezultat al unei jonctiuni 
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$0 


isti А ii extrag DNA bicatenar 
intre X molecule distincte de mRNA. Autorii extrag од 
Ы (DNA de linie germinalá) $1 din plasmocitom (DNA somatic) 


` X clivarea preparatelor de DNA cu ajutorul unor endonu- 
smdul de hibridizare fie cu mRNA pentru lanţul Карра integral, fie cu 
partea 3'- terminală (care codifică regiunea V) a acestuia. Prin acest mo- 
del experimental, s-a observat că DNA embrionar (ce conţine genele de 
structură) liberează prin clivare enzimatică atit fragmente de б 10° 
daltoni care — prin hibridare cu mRNA — se dovedesc a conține numai 
genele Or, cit şi fragmente de 3,9 X 105 daltoni care detin Strict genele 
V,; aceasta demonstrează amplasarea, distinctă, la distanţă, a genelor 
O şi V pe DNA germinal. În schimb, DNA plasmocitar (ce reprezintă genele 
somatice) eliberează prin clivare enzimatică fragmente de 2,4 25-108 
daltoni care зе dovedesc a contine atit genele С, cit si V; ; aceasta pledează 
pentru amplasarea liniară şi în strinsă vecinătate pe DNA somatic a ge- 
nelor € si V, rezultind implicit posibilitatea lor de a fi transcris simultan, 
pe o singură moleculă-de mRNA. 

Cu alte cuvinte, în timp ce în linia germinalá genele C si V sint am- 
plasate la distanţă mare unele de altele, în plasmocite — ca rezultat al 
diferentierii limfocitare — amplasarea genelor С si V suferă modificări 
importante, rezultind apropierea si integrarea lor. 

Au fost sugerate diferite modele care să explice mecanisul de inte- 
grare a genelor V şi € la nivelul DNA si în cursul diferentierii limfocitare. 
Printre acestea pot fi amintite : insertia copiei, inserţia unor excizii, dupli- 
carea laterală, deletia. Ultimul model — а@ейа genelor — propus initial 
de Kabat pentru sistemul de gene al globulinei, a fost reținut ca meca- 
nism probabil pentru integrarea genelor C si V. 

În cursul ontogeniei; un mare număr de cistroni noi pot fi generati 
printr-o serie de recombinări somatice datorită unor procese de crossing- 
over inegal. p 

Gally şi Edelman (1970) propun mecanismul recombinárii molecu- 
lare prin crossing-over inegal pentru explicarea translocárii V — C si gene- 
rarea variabilitátii. În conformitate cu modelul propus de autori (fig. 10) 
deletia materialului genetic conţinut între genele legate V şi О este un me- 
canism de translocare ce poate acţiona independent de alte mecanisme 
(excizie, recombinări între lanţuri etc.). 

După Kabat, care de asemenea, sugerează cá recombinarea somatică 
este mecanismul de generare a variabilităţii, DN in lini in: 

F 9^ ţii, A din linia germinală 
poate conţine gene care codifică structura de bază a lanțurilor L si Н 
eria ȘI citeva segmente ,,hipervariabile?, În cursul diferențieri somatice 

Mocitare, unele din aceste segmente vor putea fi translocate printre 
secvențele de bază, constituind gena У într À P 
acord cu : (а) numărul mai mie d eagă. Această ipoteză este în 
Та, с de gene У detectat prin hibridizare ; (b) 


2) Enzima Eco R—I extrasă din E 
IM NM Esch. coli R—I clivează specific DNA bicatenar la 


I- GAATTC 
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O altă endonucleazá, Bam H1, ex 
DNA bicatenar la nivelul grupărilor S ii В. amyloliguefaciens, 


e GYGAATCG — 


scindează specific 
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existența de secvențe identice prezente în regiunea hipervariabilá а mai 
multor molecule diferite de Ig; (c) lipsa transmiterii ereditare a idioti- 
purilor. Dacă asemenea, translocări sint acceptate, apare са necesară exis- 
tenia unor semnale speciale pentru excizia ȘI reinserţia segmentelor de 
DNA. 


În mod asemănător, dacă se acceptă că locurile V si С sint localizate 
pe acelaşi cromosom dar separat în cazul liniei germinale embrionare și că, 
ulterior, în cursul proceselor de ontogeneză, are loc asocierea, У — C, va trebui 
să acceptăm intervenţia unor enzime specifice care să asigure translocarea. 
Aceasta implică existenţa unor situsuri de recunoaştere prezente pe mole- 
cula DNA şi dezvoltarea semnalelor respective pentru recunoașterea lor 
de către endonucleaze de restricţie (fig. 10). Asemenea enzime au fost 
identificate la procariote (Esch. coli, B. amyloliquefaciens ) (v. mai înainte), 
iar analiza DNA imunoglobulinic (Fourgereau şi colab., 1976) a evidenţiat 
ca posibilă existenţa, de situsuri de recunoaştere pentru o enzimă de inser- 
tie. Tehnicile de inginerie geneticá vor fi probabil intr-un viitor apropiat 
apte să abordeze această problemă, odată cu precizarea secventei mole- 
culelor de DNA complementar mRNA pentru lanțurile L sau H. 


v’ ya VE- C С» Ga 
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Fig. 10. — Mecanismul deletiei în 

cazul integrării genelor У şi С. 

(E reprezintă enzima specifică А 

necesară declanșării procesului de A 3 | a 

recombinare). она кын иы VC" iy 


Etapele fiziologice ale sintezei moleeulelor d i mai bi 
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рота datorită unui număr mare de studii vitette Si URES TONS 

a şi Scharff, 1973) care au identificat, la nivel celular, mecanismele 
implicare a mRNA. S-a constatat astfel că RNA nuclear din celulele 


plasmatice conține un precursor al RN A-mesager 
e - re-mRNA) care ar 
< ачаг соога voee: circa, 5 000 de eos Acest AERE 
| 1 е mai mici, de circa 2 | 3 
dun in Сура; ве fixează ре ribosomi și diguri; ete ler 
. ms ИН azo ale mRNA pentru lanțul H, numai 1 350 sint translate. 
и ор! Mara О plasmatice au fost identificate şi molecule de 
Dea, PARTIN la ua L; acest mRNA conţine 1 250 baze, dintre care 200 
CORAL go a ca n(á finală de poli(A), ce contribuie la iniţierea; procesului 
pe ribosomi gi deelansare а translaţiei. Dintre cele 1 050 baze 
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seeventate distinct, mRNA pentru lanțul L utilize transl: 
690, restul de cca 350 de(inind о ûuncpie încă neprecizată, ОО 


чь amio unor 


teme de omogenate celulare, mRNA pentru lanțul L asigură 


зу» la translație numai 
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lanţuri L mai lungi eu aproximativ 20 Че aminoacizi decit lanţurile L 
produse normal de celulele plasmatice, Suplimentul de 20 aminoacizi 
este amplasat în poziţie ternunaiă gi este t à 

nuite sau ceva mai seurie, 

Moleeulele de mRNA sintetizate nuclear sint eliberate in citoplasmă 
unde se fixeazà pe poliribosoni. în cazul mRNA pentru Ig, s-a observat, 
de mult timp că MRNA pentru lanţul greu se ftixeazà ре polisomi de 3005 
diferiti de polisomii 2005, pe саго se Fixeazà m li А pentru lanţurile uşoare. 
Sinteza polipeptidelor de tip H, componente ale moleculei 15, este loca- 
lizatà in ribosomi lega(i de membranele ergastoplasmei plasmoeitului, 
proces care are loe în cazul sintezei celulare a tuturor proteinelor ee urmeazà 
a fi secretate extracelular. Polipeptidele de tip L (lanţuri uşoare) par să 
йе sintetizate de ribosomii din masa citoplasmatică, ах cum rezultă din 
аро că ei pot fi găsiţi liberi in citoplasma plasmocitului (Baumal si 
Seharff, 1973). 

O parte din lanţurile uşoare din citoplasma plasmoeitului au fost 
identificate pe polisomii lanțurilor grele, Acest fapt a dus la ipoteza cà 
lanțurile uşoare, liberate iniţial in citoplasmă, se leagă — prin legături 
disulfurice — de lanţurile grele pe măsură ce acestea sint sintetizate la 
nivelul ribosomilor legati de membrana ergastoplasmei. 

Cercetări ulterioare (Baumal şi Sehartf, 1976) au arătat însă cà 
legarea lanțurilor L cu cele Н nu are loe pe ribosomi, deoarece la acest 
nivel nu apar încă legăturile disulturiee interlan(uri, Se pare că asamblarea 
necovalentà şi toate legăturile covalente ce asigură structura finalà a mole- 
culei de Ig se realizează in cisterna ergustoplasmică. 

Jn component major în sinteza proteinelor il constituie ribosomii, 
care servesc drept suport fizic pentru mecanismele biochimice de asambla- 
re a lanțurilor polipeptidice. Schematic, participarea ribosomilor la sin- 
teza proteinelor este reprezentată în fig. 11. Principalele trepte ale acestui 
proces sint: 

a) Eliberarea din nucleu a unor subunități ribosomale (403 şi 605) 
nou sintetizate, саге ràmin sub formà „nativă ” (separate) pinà се se anga- 
jează în procesul de sinteză a lanțurilor polipeptidice. 

b) Combinarea subunitàtii 408 cu tRNA şi eu „Actorii de iniţiere”, 
printr-o reacţie GTP-dependentà. Aceasta constituie prima treaptă eteotivă 
a procesului de sinteză proteică şi necesită păstrarea disoeierii între sub- 
unitățile 403 si 605. 

с) Combinarea subunitütii 603, a mRNA si a altor tuetori de 
iniţiere cu complexul de iniţiere 105 (v. treapta 0), rezultind. „complexul 
de iniţiere 505". Această treaptă constituie declanşarea formării polisomi- 
lor, deoarece complexe de tip 80$ se adaugă de-a lungul mRNA, la regi- 
unea de iniţiere à acestuia. 

d) Disocierea de ribosomi „liberi”, de tip 308, care are loe numai 
după ce polipeptidul a fost sintetizat si pe măsura eliberürii acestuia. 
La rindul lor, ribosomii 805 pot fi seindaţi in subunități ribosomale na- 
tive" (v. treapta aJ, sub acţiunea ,faetorului de disociere”. O dată diso- 
сай în subunități ,native", acestea pot reintra în ciclul de sinteză 
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Fig. 11. — Schema participării ribosomilor la sinteza Јап- 

furilor polipeptidice де imunoglobuliná. FI, 81 FI, == fac- 

tori de initiere; X.I. = complex de inițiere; 
F.D. = factor de disociere, 


Activitatea „factorului de disociere” este dependentă de două теса- 
nisme celulare binecunoscute — balanța de nucleotide ciclice 8i clivarea, 
proteolitică — ambele reglind fosforilarea, (Cooper, 1977). Asemenea acti- 
vitáti au fost observate în limfocite, imediat după declanșarea proceselor 
de activare imună, care dezvoltă, o sinteză proteică foarte intensă. Astfel, 
modificarea nivelelor nucleotidelor ciclice activează protein-kinaza să 
fosforileze „factorul de disociere”, care devine activ pe această cale. In- 
| Vers, liberarea de enzime proteolitice poate cliva o proteină inactivă, 
| тел Ипа de asemenea un „factor de disociere” activ în prezenţa ionilor K‘ 
Я Са?’ (implicaţi si în metabolismul cGMP). 

Sinteza lanțurilor H şi L pe polisomii respectivi are loc foarte rapid ; 
astfel, sinteza unui lanţ L se realizează în 30 de secunde, iar cea a lan- 
fului H într-un minut. Eliberarea ат celulă a moleculelo 
lanţurile L și H astfel formate nu are însă loc decît 
minute (în plasmocitul normal) sau mai mult (in caz 
matoase). Această perioadă, de lag corespunde tim 
transportul intracelular а] lanțurilor sintetizate, pe 
şi pentru fixarea la lanțul polipeptidic a unui grup 


Asamblarea moleculei de Ig se f 


ace în două trepte: iniţial, după 
sinteza, ribosomală, a lanțurilor H gi L, 


are loe formarea de molecule НТ», 
ă a moleculelor 


ог, pentru moleculele polimere 
olimerizare. 


cu coeficient de sedimentare 7 S, care constituie faza final 
monomere IgG, IgA, Тот) şi IgE; ulteri 
IgM si IgA, are loc o a, doua fazá, de p 
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În prima treaptă, pentru а se ajunge la forma finală Н.Т, se consti- 
tuie ca intermediari atit formele H, cit si HL, în funcţie de legăturile disul- 
furice interlanfuri саге se realizează. 

În a doua treaptă a sintezei, polimerizarea IgA si IgM necesită 
mecanisme mai complexe. Polimerizarea are loc după angajarea molecu- 
lei în cisterna ergastoplasmicá, si în cazul moleculei de IgM sau IgA 
(v. mai departe), polimerul se constituie cu ajutorul lanțului J, sinteti- 
zat numai de plasmocit. Pentru polimerizare, este necesar să se realizeze 
trei condiții: а) liberarea prin reducere a radicalilor sulfhidril, necesari 
cuplării monomerilor ; b) intervenţia unei enzime corespunzătoare, саге 
să asigure formarea punților disulfurice între monomeri ; с) prezența piesei 
J, de legătură. 

O problemă particulară o ridică IgA secretorie, care — pe lingă 
dimerul (IgA), si piesa J, de legătură — contine si componenta secretorie 
(у. tabelul nr. 4). Această componentă secretorie nu este sintetizată la 
nivelul plasmocitului, ci de către anumite celule epiteliale (ale mucoasei 
bronşice, spre exemplu), unde poate fi identificată sub formă liberă, la 
nivelul aparatului Golgi şi al membranei citoplasmatice. Asemenea mole- 
cule, ale componentei secretorii, de la nivelul membranei celulei epiteliale, 
pot fixa dimeri de IgA ; complexul este apoi încorporat de celula epite- 
lială, transportat în citoplasmă şi apoi secretat în lumenul bronhial (in- 
testinal ефе.). 

La nivelul plasmocitului, molecula Ig urmează o cale de transport 
intracelular bine definiti. După pătrunderea lanțurilor Н şi L in cisterna 
ergastoplasmică si asamblarea moleculei de Ig, se formează veritabile 
,,Vezieule secretorii", care sint eliminate din cisternă şi pătrund în aparatul 
Golgi. Aici, sub formă de vezicule de origine golgiană, părăsesc eoncavi- 
tatea aparatului Golgi si sint propulsate, prin curenții eitoplasmatiei, in 
eitoplasmá. 

Fixarea oligozaharidului pe moleeula de Ig se face in etape. Primul 
carbohidrat fixat pe lanţurile de То? este glueozamiua, iar fixarea se face 
la asparagină si are loc la nivelul cisternei ergastoplasmice. Ulterior, ma- 
noza este legată atit în cisternă eit si în aparatul Golgi, iar glucoza şi 
galaetoza sînt fixate in veziculele aparatului Golgi. Acidul sialic este ulti- 
mul glucid fixat şi această legare are loc imediat înainte de secreția mole- 
culei de Ig. 

Зесгейа moleculelor de Ig din plasmocit se face de reguli prin gra- 
nulele secretorii. După încorporarea in citoplasmă a acestor granule, ele 
secretă conţinutul lor extracelular printr-un proces de pinocitoză inversă. 

Mai multe studii sugeraseră, în trecut, că fixarea oligozaharidului 
pe molecula Ig ar avea drept scop asigurarea procesului de secreție. Cer- 
cetări mai recente au demonstrat însă că rolul glucidelor în mecanismele 
de secreție a Ig este nul, dealtfel si in cele de sinteză a moleculei de 

Ig. Oligozaharidul nu pare să deţină rol niei in transportul intracelular al 
Ig, ei este mai degrabă efectul acestuia : la anumite nivele ale trans- 
portului are loc fixarea unor monozaharide, ca razultat al legării molecu- 
lei Ig de structurile veziculei secretorii în etape diferite. Dealtfel, ataşa- 


^) In сали moleculei de IgG, fixarea oligozaharidului se face la lanțul H, şi anume m 
domeniul Cy2, 


М T ^ 
21. mda em 


e 


> 


AA кА”: m ` mw 2 
gos ud SE gii i-e pi 7 — 


$4 Elemente implicate în răspunsul imun 


În prima treaptă, pentru a se ajunge la forma finală, На», "i Ro 

tuie ca intermediari atit Qoia cn cit si HL, în funcţie de legăturile disul- 
ice interlanțuri care se realizează. ] io 
Veiis a на treaptă a sintezei, polimerizarea IgA şi IgM necesită, 
mecanisme mai complexe. Polimerizarea are loc după angajarea molecu- 
lei in cisterna ergastoplasmică, si în cazul moleculei de IgM sau IgA 
(v. mai departe), polimerul se constituie cu ajutorul lanțului J, sinteti- 
zat numai de plasmocit. Pentru polimerizare, este necesar 8á se realizeze 
trei condiții: a) liberarea prin reducere a radicalilor sulfhidril, necesari 
cuplării monomerilor ; b) intervenţia, unei enzime corespunzătoare, care 
să asigure formarea punților disulturice între monomeri ; c) prezenţa piesei 
J, de legătură. ZA: 

O problemă particulară o ridică IgA ѕесгебогіе, care — ре lingă, 
dimerul (IgA), si piesa J, de legătură — conţine şi componenta secrelorie 
(v. tabelul nr. 4). Această componentă, secretorie nu este sintetizată, la 
nivelul plasmocitului, ci de către anumite celule epiteliale (ale mucoasei 
bronşice, spre exemplu), unde poate fi identificată sub formă liberă, la 
nivelul aparatului Golgi şi al membranei citoplasmatice. Asemenea mole- 
cule, ale componentei secretorii, de la nivelul membranei celulei epiteliale, 
pot fixa dimeri de IgA ; complexul este apoi încorporat de celula epite- 
lialá, transportat în citoplasmă şi apoi secretat în lumenul bronhial (in- 
testinal eto.). 

La nivelul plasmocitului, molecula, Ig urmează o cale de transport 
intracelular bine definită. După pătrunderea lanțurilor Н si L în cisterna 
ergastoplasmică şi asamblarea moleculei de Ig, se formează veritabile 
„vezicule secretorii", care sint eliminate din cisterná şi pătrund în aparatul 
Golgi. Aici, sub formá de vezicule de origine golgiană, părăsese concavi- 
tatea aparatului Golgi şi sînt propulsate, prin curenţii citoplasmatici, în 
citoplasmă. 

Fixarea oligozaharidului pe molecula, de Ig se face în etape. Primul 
carbohidrat fixat pe lanţurile de Ig?” este glucozamina, iar fixarea se face 
la asparagină și are loc la nivelul cisternei ergastoplasmice. Ulterior, ma- 
noza este legată atit in cisternă cît si în aparatul Golgi, iar*glucoza si 
galaetoza sînt fixate in veziculele aparatului Golgi. Acidul sialic este ulti- 
mul glucid fixat si această legare are loc imediat înainte de secreția mole- 
culei de Ig. 

Secreţia moleculelor de Ig din plasmocit se face de regulă prin gra- 
nulele secretorii. După încorporarea în citoplasmă a acestor granule, ele 
secretă conținutul lor extracelular printr-un proces de pinocitoză inversă. 

Mai multe studii sugeraseră, în trecut, că fixarea, oligozaharidului 
pe moleculă, Ig ar avea drept scop asigurarea procesului de secretie.Cer- 
cetári mai recente au demonstrat însă că rolul glucidelor în mecanismele 
de secreție a Ig este nul, dealtfel $i in cele de sinteză a moleculei de 
Ig. Oligozaharidul nu pare să deţină rol niei In transportul intracelular al 
Ig, ci este mai degrabă efectul acestuia : la anumite nivele ale trans- 
portului are loc fixarea unor monozaharide, ca rezultat al legării molecu- 
lei Ig de structurile veziculei seoretorii în etape diferite. Dealtfel, ataşa- 


М) [n cazul moleculei de IgG, fixarea oligozaharidului se face s 
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№ rea monozaharidelor la molecula Ig se face sub acţiunea unor iransgli- 
фе cozidaze fixate pe membrană, şi care nu sint speciice pentru molecula 
de Ig. d Ki E 
d Secreţia moleculelor de Ig are loc, uneori, in mod exploziv, ca rezultat 
1- al ехогейе de vacuole nucleare din plasmocit, a clasmatozei^' acestuia 
A sau chiar a citolizei plasmocitare. Aceste fenomene nu par să fie insă fizio- 
i- | logice, deoarece ele cauzează pierderi importante de material celular dir 
e fondul limitat de plasmocite. | ДЕ, к | 
ri Controlul вестејіеі de molecule 19 nu este decit parțial cunoscut. Ig 
© reprezintă 10—40% аш totalul proteinelor sintetizate de plasmoeit, dar 
ei in acelasi timp constituie totalitatea proteinelor secretate de aceste celule. 
În mod normal, sinteza de lanțuri Н și L este echilibrată (echimolaritate) ; 
j în anumite condiţii, însă, cum este cazul ganglionilor limfatici hiperimuni- 
ie | zapi, plasmocitele pot sintetiza 51 secreta un exces de lanțuri uşoare. În 
a condiții patologice (mielom), de asemenea, are loc sinteza de lanțuri uşoare 
М in foarte mare exces. Cu alte cuvinte, mutația la piasmocitom antrenează 
| $i un dezechilibru in balanța sintezei echimoleculare de lanţuri grele si 
: uşoare. În unele linii celulare s-au putut evidentia convertiri spontane 
a de plasmocite din producători de IgG ш producători de lanțuri uşoare Şi, 
? 


ulterior, chiar in neproducátori de polipeptide Ig. Incidenţa unor astfel 
de convertiri este mare (10-2— 104 per celulă per generaţie) şi procesul 
este intensificat prin acţiunea, agenților mutageni. 

Mutageneza mărește și frecvența variațiilor de structură primară 


a lanțurilor Ig produse de linia, plasmocitară. Astfel, spre exemplu, s-au 
observat variante rezultate din delefii care afectează cel mai des domeniul 
C3 al lanțurilor H, sau variante constind din alterări ale lanțurilor Н 


care duc la modificări de subclase ale moleculelor de Ig sintetizate şi 
secretate. 


Metabolizarea imunoglobulinelor urmează o cale similară cu cea a 
altor proteine plasmatice. Procesele de metabolizare au fost studiate cu 
ajutorul metodelor de radiomarcare Я o sinteză a rezultatelor obținute. 
la specia umană, sînt prezentate în tabelul nr. 6. | 


Tabelul nr. 6 

>. Metabolismul imunoglobulinelor umane 
| а. А - | 
i Caracteristica IgG | IgM | IgA | 18р | IgE 
e | | | 
j. | | | 
t Rata de sinteză (mg/kg/zi) 33,0 6,7 | 24,0 0,4 о 6 
li n Hata de catabolizare (pro- | | я [o 
à centul de degradare la ni- | | | | 
e vel intravascular/zi) & 7 M 18,0 25,0 | 37,0 | s9. 
А Concentrația serică (mg/ml) 12,1 0,93 | 2,5 | 0,003 го A 

Semiviafa (in zile) 22,5 5.1 | S T 4 РЧР 
1 Concentrația ^ intravascu- | | | dii 
à lará (9%) 45 80 2 | v5 51 
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n 2) Separarea și eliminarea de fragmente din citoplasma plasmocitului. 
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Catabolismul Ig prezintă о intensificare evidentă in "etre sm 
Relaţia dintre rata de degradare a Ig și concentrat ia D med iio 
de clasa de Ig; astfel, in cazul IgG; cat abolismul se accen ceai d pum 
ee concentraţia serică crește, $1 invers, ambele procese ie ке е, 
o autoreglare a nivelelor IgG serice. În cazul IgA și că rege E 
lismul nu este afectat de concentrațiile serice, lar in caz gE si Ig 
catabolizarea creşte atunci cind nivelele serice sint scăzute. A 

Investigaţiile privind metabolismul diverselor fragmente din p 
lecula de Ig au arătat că fragmentele Fab, ca 51 lanţurile L, au o semiviaţă 
foarte scurtă (mai puţin de 24 de ore), în timp ce fragmentele Fe au o 
semiviaţă comparabilă cu cea а moleculei integrale (22,5 zile pentru IgG). 

IgG integrală are о semiviatá practic de zece ori mai lungá decit 
molecula de IgE. ; 108 

Aga cum rezultă si din tabelul nr. 6, in timp ce cea mai mare parte 
a moleculelor de IgG si IgA sint localizate extravascular, moleculele de 
IgM si IgD sînt localizate preferential intravascular. 


3. Principalele clase de Ig 


După cum s-a amintit (v. tabelul nr. 4), există 5 clase de Ig cunoscute in 
prezent ; dintre acestea, IgG, IgE si IgD — sint monomere, iar IgA si 
IgM polimere. 


Imunoglobulinele @ posedă o structură care corespunde formulei 
generale H,L, si care a fost larg studiată la animale de laborator si la 
om (v. fig. 7 şi tabelele nr. 4 si 7). 

Anticorpii IgG participă la un mare număr de procese imune me- 
diate umoral. La formarea situsului lor de combinare participă domeniile 
Vg я VL. Domeniul Сн2 are fixat fragmentul oligozaharidie imunoglobuli- 
ше și, în cazul subclaselor IgG1, IgG2 si IgG3, contine situsul de fixare a 
complementului. Domeniul C43 este responsabil, în cazul IgG1 si IgG3, 
de fixarea citofilică pe macrofage a anticorpului; acelaşi fragment al 
regiunii carboxil-terminală asigură fixarea pe mastocite de la animale de 
diverse specii. 

Toate subelasele de IgG umană sint transferabile diaplacentar, 
de la mamá la făt. | 

Anticorpii IgG pot fi precipitanti, aglutinanti, fixatori de comple- 
ment (hemolitici), anafilactizanti, citofili pentru macrofage ete. ; nu posedă 
însă activitate reaginică propriu-zisă. Anticorpii IgG participă cu precă- 
dere la rezistența imună in infecțiile bacteriene, iar subelasele 1902 
și IgG4 constituie majoritatea anticorpilor fati de antigenele poli- 
zaharidice. i A 


Imunoylobulinele M sint pentamere (L3H4);, astfel că au o greutate 
moleculară foarte mare (900 000 daltoni) şi un coeficient de sedimentare 
19829, În prezenţă de 2-mercaptoetanol, în soluţii tampon nedisociabile, 
IgM eliberează subunități monomerice, cu G.M. — 180 000 si 7,88; pro- 
cesul este reversibil. Fiecare subunitate poate fi la rîndul său redusă, 


4) Motiv pentru care unii autori continuă să le denumească „macroglobuline”. 
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separindu-se lanțuri L (kappa sau lambda) cu G.M. = 23 000, lanțuri y 
cu G.M. = 5$ 000 şi oligozaharide, care corespund la 5—10% din G.M. 
totală a moleculei. S-au identificat, pe lanţurile u, cite cinci oligozaharide : 
unul legat de Cal, altul in regiunea ,,balama", iar celelalte trei în frag- 
mentul Fe (v. fig. 4). Supusă acţiunii enzimelor proteolitice, са şi mole- 
cula de IgG, pentamerul IgM liberează fragmente de tip Fab şi Ес, care 
au însă proprietăţi distincte ; astfel, papaina si pepsina separă fragmente 
Fabu sau (Fab'u), iar tripsina separă fragmentul pentamerie (Feu), cu 
G.M. = 340 000. Deoarece, prin reducere menajatá, fragmentul penta- 
тегіс liberează cinci fragmente Fey, s-a ajuns la concluzia că molecula 
de IgM este constituită din 5 subunități legate între ele prin punti disulfu- 
rice, là nivelul segmentului carboxil-terminal al lanțurilor grele (fig. 12). 
Electronomicroscopia a confirmat structura stelată, cu 5 ramificații, а 
| moleculei de IgM, ш care fiecare monomer are forma în У. Diametrul 
moleculei este de 32 nm, distanța de la centru la puntile disulfurice fiind 
de 3—10 nm, iar lungimea fiecărei ramificații de 6—8 nm. 
Structural, molecula de IgM prezintă lanțuri uşoare identice cu 
cele ale IgG : lambda si kappa. În privinţa lanțurilor grele, însă, în afara, 


Tabelul nr. 7 


Proprietăţile claselor de Ig la specia umană 
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Caracterul IgG IgA IgM IgD IgE 
aa 
Formula moleculară Livy, Ledasau  |(Lu5),J |1,8, Гез 
(Lada) 
a P JCS ; 
reutatea moleculară 150000 | 152000 | 900000 | 175 000 | 190 000 
sau 
Coeficientul d di ta а 
' e sedimentare 6—7 S| 7—11S| 19:5 6,1 
Conţinutul in glucide (95) 2.5 5—10 5—10 ж, A 
Procentul din ig totală serică 75—85 5—10 5—10 1 sub 1 
Concentratia in serul adultului (mg/ml) 12;1 239 0,93 0,023 0,00 
Conc. in serul nou náscutului 13,5 — 0,1 A 3 j DE 
e m ser la 6 luni 4,5 0,16 0,54 — а 
CEA ae da CER | esims 
umi re асат E г” ers 0,036 8631075 
Activitate reaginică —(9) ВР Ж е 
Fixare ре monocite + — e T. i 
Fixarea complementului ; р ip a 
— pe calea clasică + — 

d — pe calea alternativă + + » ^d z 
be a i aparitiei dupá stimulul imuni- ia и, ui 
zan tirziu interme- |imediat — timpuri 
ai A diar p 
€ enta pentru legarea antigenului 2 2 10(5) ? 

araproteinemii asociate mielom |,mielom | |macro- mielom De 
yG YA globuli- YD YE sau 
nemie ND 
Walder- 
ström 


О и ьн e ER 


C ^ m 
5$ Ele еп mi Di a ja 
domeniului Vy, in regiunea fud arate prin patru grupări disul- 
pr био. Сиз şi Cu4, separat pm n diia ай 
distincte: Opi, Cu2, Оро $i Сре, TEES RU ал ata э 
: я + lanturile y зап putut He à : RE 
furice interlant. Între lanțurile y și z а! immortante fiind identificate între 
logie а secventel amin op жн y wp Sutze C«3 si Cu4. Pe fiecare lanţ 
domeniile Oyl şi Cul, Су2 ca Cus Și ши E SA 
Fig. 12. — Structura schematică 
a moleculi pentamerice de IgM. 


greu р sint fixate cite 5 oligozaharide : două în domeniul C al, douà in 
Сыз şi unul in Cu4. În funcție de structura primară а lanțurilor grele, 
molecula de IgM se poate prezenta ca două subclase : IgM1 şi IgM2. Fie- 
саге monomer de IgM prezintă cite două punti disulfurice între lanţurile 
и, iar întreaga moleculă cuprinde si un polipeptid suplimentar — lan- 
ful J — bogat în cisteină, cu proprietăţi acide aecentuatesicu o G.M. de 
20 000 daltoni. Lantul J este considerat cà detine un rol in polimerizarea 
pentamerului de IgM (tabelul nr. 7). 

Situsurile anticorpice ale moleculei de IgM sint, teoretie, in număr 
de zece, fapt demonstrabil experimental cu ajutorul unor antigene de 
talie mică: un mol de IgM este neutralizabil prin 10 moli de haptenà. 
Din cauza aglomerárii spatiale, însă, numai in mod exceptional pot fi 
funcționale concomitent toate cele 10 situsuri de combinare. La iepure, 
spre exemplu, folosind metoda marcării prin afinitate, s-a constatat că 
o moleculă de anticorpi IgM prezintă cinci situsuri cu afinitate mare Я 
alte cinci cu afinitate slabă. 

Molecula de IgM nu trece diaplaeentar, de la mamă la făt. Este 
prima clasă de Ig care apare la noul născut Я tot prima care participă 
la răspunsul imun primar. Nu are activitate reaginică si nu se fixează 
pe mastocite sau monocite. Este capabilă să fixeze complementul numai 
prin calea alternativă. 

, Anticorpii IgM apar in ser foarte devreme în răspunsul imun : № 
trei zile de la administrarea antigenului devin decelabili în ser, iar titrul 
lor maxim este atins la 5—6 zile, După circa 10 zile, concentraţia anti- 
corpilor IgM scade masiv, fiind înlocuiți prin anticorpi IgG (v. eap. 
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ii 2 c 11 commo Ém. dar ее: sut 
ce | i int prezente în serul sangum, бат — 9m- 
" pr a Metri Ве: ste caracteristică Бесгершог точеиамуе ~ 
ul- formă de anticorpi — prezența lor este cara: ied vm Жа тик 7 
raci olostrul, saliva, lacrimile, mucusul bronsie Și Invesu а sere eg 

: iun i i 1 f 4 monomerica 1005. Ci Ia 
i prezente in mod predominant sub mire аср unde esie Perma Pi 
y 152 000 si 7S (tabelul nr. 4), iar in secreții Go a: 


i m legzbur 

rie 11S. Forma dimericá contine și un 19$ J, fixat саас сәтә 
rice ; iar forma secretorie contine încă un lant, à оман. занм г cie 
torie (CS), a cărui structură nu este încă récent — Р 
secretorie are astfel formula (L,2,),-J-O8 (v. tabelt пт. „өче РОА 

Au fost identificate două subclase de IgA, și amame : ue: S 
reprezintă 93% din IgA serică si 75% er se mienne n ся ee 
participă 7%, în ser 51 25% in secretn. IgA? prezintă — RE 
formá de dimer, stabilizat printr-o punte disulfurică ; alte cinei pman 
disulfurice există între fiecare lant L şi lanțul H ij comae d m 

Lanţurile x au G.M. = 50 000, la care se adaugá memes 9- 
zaharidică (5—10%). Sub acțiunea enzimelor proteolitice. —(— 
liberează fragmente Faba, Fea gi (Fab'a), Aceste lanțuri — 
domeniu Vg si trei domenii Cz ; ultimul domeniu Ох3 prezintă o mare 0mp- 
logie (50—60%) cu domeniul Cu4 al IgM. | | TOR 

Microscopia electronică a indicat o structură in Y pentru molecu ele 


~ 


it şi di i prezintă însă ca un dubiu X 
IgA atit mono-, cit si dimere. IgA dimer se prezintă însă ca un шыш + : 


legati împreună de-a lungul aceleiaşi axe la capătul carboxil- termma- - 
lanțurilor grele ; cele 4 fragmente Fab sint orientate, două cite doză, m 
direcții opuse. Poziţia lanţului J nu a putut fi Getermiratà electron oUpiic. 

IgA nu se transferă diaplacentar, dar este secretată în mari camii- 
tăți cu colostrul, ceea ce asigură nou náscutului о protecţie corespunzi- 
toare (noul născut nu sintetizează IgA) (tabelul nr. 7). 

IgA nu are proprietăţi de anticorp citofil şi nici activitate гер ией; 
constituie un activator eficace al sistemului complement, dar zumal prin 
calea alternativă. 

Funcţia de bază a anticorpilor IgA se desfășoară la nivelul mecea- 
selor si secrefiilor, asigurind procesele de apărare locală. 


Imunoglobulinele D sint prezente în ser în cantități mici (abel 
nr.7) $i cunoştinţele privind structura si rolul lor imunologic sint reduse. 
IgD sint monomere, au o constantă de sedimentare 6.1—6,2 S si o 


= 


G.M. de 175 000 (sau 180 000), net superioară monomerilor de Iz& şi 


IgA. Datorită discrepanței dintre constanta de sedimentare 61 ттешїалей 
moleculară, rezultă că molecula de IgD trebuie să fie mai compactă derit 
alte molecule de Ig, fapt care corespunde si cu sensibilitatea sa mai mare 
la proteoliză. 

Lanţurile Н de IgD au o greutate moleculară de 55 000—539 ФӘ. 
la care se adaugă 5—10% oligozaharide. Între lanturile erele există osim- 
gură legătură disulfuricà. à 


Datele privind structura IgD au fost stabilite pe produsul elaborat 


PR de miclom IgD Rowe. În ceea ce priveşte rolul lor biologie, cunostintele 
it vt actuale sint foarte reduse. S-a precizat că molecula de IgD deţine ro! de 
DL receptor pe unele limfocite В, care dealtfel pot рама, simultan, Şi mode 
E cule de ТЕМ. În ceea ce priveşte rolul efector imunologie al IgD, încă mu 


sint elemente precizate (tabelul nr. 1). 
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într-un studiu privind receptorii de tip IgD de pe „эе р б 
Kermani-Arab si colab. (1977) constată că sinteza de DN A în ăi es а m 
este activată cînd limfocitul purtător de IgD este stimulat < eu DE 
anti-3. Asemenea limfocite stimulate, care poartă, 18р, сета и ч 
efect de роїеп{ате asupra răspunsului limfoeitelor T la PHA. "ap m 
lui Kermani-Arab si colab. sugerează un rol catalizator al IgD pen e 
limfocitul T si, in general, un rol regulator pentru diferențierea celulará. 


Imunoglobulinele E sînt cele care asigură т alizarea, răspunsului 
imun de tip „reaginic”. În serul sanguin se pot pune in evidenţă concen- 
traţii foarte reduse de IgE (tabelul nr. 7). | 

Molecula de IgE are o greutate moleculară de 190 000, o constantă 
de sedimentare 8, 2 8, un conţinut în glucide de 11—12% şi este mono- 
meră. Sub acţiunea, enzimelor proteolitice liberează două fragmente Fab 
şi unul Fe. Lanţul greu s are o greutate moleculară de 61 000 şi include 
537 reziduuri de aminoacizi şi cinci legături —S-8 —interlant, dintre care una 
în regiunea Vg si alte patru în regiunea constantă, delimitind patru domenii 
C.. În regiunea constantă sînt fixate 6 molecule oligozaharidice,dintre care 
trei pe domeniul Ол, una ре 0.2 şi două pe 0,3. 

Domeniul 0.4 nu leagă oligozaharide, însă conferă moleculei de 
IgE proprietatea particulară de a se fixa pe celule autologe??. 

IgE se fixează pe bazofile si pe mastocitele țesutului conjunctiv 
subdermic, provocînd stimularea acestor celule са să libereze mediatori 
farmacocinetici variati, in special de tipul histaminei. Acest mecanism 
constituie substratul acţiunii IgE în multiple procese de hipersensibili- 
tate imediată, de tipul șocului anafilactic, astmului, febrei de fin, urtica- 
riei şi altor fenomene ,,reaginice" (v. cap. III, B). 


F. Sistemul complement 


Studiile iniţiale ale lui Jules Bordet, întreprinse la sfirsitul secolului tre- 
cut (1895—1898), au evidenţiat existenţa, în serul normal şi/sau imun a 
unor substanţe care, în colaborare cu anticorpi specifici pentru o celulă, 
pot determina citoliza acesteia. Substanțele din ser care au acest rol 
„complementar în citoliza imună au fost denumite ,alexinà" de către 
tea "de med ТЕЛҮҮ a introdus termenul de complement. 

КИЕ piementul este un sistem complex, care ine ă are 
incă, incomplet determinat, de Y ORIS EORR ои ано 
majoritatea sint termosensibile la 56°С. Pentru a participa la “ actii i à : 
Vete qM trebuie în prealabil activat” (0—0") et x pa me 
rezultatul unor reacţii „în cascadă”, in care odată activată 'imá c 
ponentá, ве declanșează o suită, de reacţii suec si % we e PALA are сма 
lalte componente. Activarea, Sistemului eomm l FA аф pem tdi — 
logică (activare prin c ару i pement are fie о bază imuno- 
ida nS оо xe antigen —anticorp), Tie neimunologică (aeti- 


наь 


БЕ7Е" 4 


2) Domeniul Ce4 al IgE pre 
cum subliniază Bach (1978), este 
ш C.A, se fixează pe masto 

[d ^ 


zintă o mare omologie eu domer 05 
niul C43 al IgG, In plus, aşa 
сп de remareat că molecula IgG, p a рай de po 
e М macrofage de ln alte specii prin intermediul domeniului 
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Sistemul complement 


mai în procesele de citoliză, 


Sistemul complement intervine nu numa | dec 

у ci şi în alte ioris imune (fagocitoză, chimiotactism, anafilaxie etc.) 
pi sau neimune (coagularea singelui, infarctizári etc.). | | 
di Inactivarea sistemului complement (0) se „poate obţine prin : (a) 
le factori fizici (încălzire Ја 56°С, adsorbtie pe casema, kieselguhr, cárbune 
u activat etc.) : (b) factori chimici (acizi, baze, amine primare, eter, cloro- 
А. form, alcool, săruri biliare, esteri ai acizilor grași etc.) ; (с) factori biologici 
E (inhibitori prezenți în serul sanguin, extracte tisulare sau bacteriene 
= enzime proteolitice şi, în unele cazuri, veninuri, levuri etc.). 
tá -— А 
Ai 1. Calea clasică de activare 
ib a complementului 
3 
"" Cele 9 componente (01—09) ale complementului care participă la calea 
ji clasicá — imuná — de activare pot fi grupate in 3 categorii functionale : 
re (a) unitatea de recunoaştere ; (5) grupul de activare; (c) grupul de atac 

(fig. 13). 
de Unitatea de recunoaştere a complexelor antigen —anticorp şi a mole- 
| culelor de IgG agregate este un complex molecular format din 3 proteine : 
dv Cl, Cir si Cils, legate prin ioni de calciu2%. 
Dri Cl, este veritabila unitate de recunoaştere. Are о G.M. mare (tabe- 
um lul nr. 8) si este constituită din 6 subunități de cite 3 polipeptide grupate 
li- în triplu helix, bogate în glicină şi hidroxilizină, conținînd şi polimeri de 


glucoză (ca în cazul colagenului). Complexul are structură globulinică şi 
este termolabil (56°С). 


Tabelul nr. 8 


Principalele caracteristici ale componentelor sistemului complement 


———-—————————<——— 


Сошро- Mobilitatea 


G.M.(S) elettro- Termosen- Concentrația Componentele rezul- 
nentul foretică | SİÞilitatea|serică (ug/ml) tate prin clivare 

| Ch 388 000 (11S) у + 190 
tre CI | 168000 (75) 9 Ap 3 

$ 80 000 (4$) =з 0 120 Cis(G.M 

2 .M. 33 000) 

те, C4 240 000 (10$) СЯ 0 430 C4a, C4b 

Д A C2a. C2b 33-convertazàá 
are ca 117 000 (5,55) Ba + 30 
une Ea 180 000 (8,75) Bi — 1300 C3a, C3b 
ind 5 185 000 (9,55) Bi = 75 С5а, C5b 
E. | c6 125 000 (5,8 S) < + 60 tm 
s | C7 120 000 (5,7 S) Be - ? 
| C8 150 000 (8S) Ys + 30 
no- Co 79 000 (4,58) i di `1 
cti- 

———————— 
: suis CE ape oe dei EUR 
28) 
p biliza И а xs Cit, care ar avea calitatea de a sta- 
, ; etia de recu ` 

iulut insă că Cit este un contaminant în preparatele de GL (Müller, 1979) osea mia iata 
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Sistemul compiemen 


3 % "— € oM ТС 
te he alentà si se leagă puternic de IgM, ig 
‚4 " ste hexavaientàaà ŞI 5С it е ў : > É de m 
Componenta Clq este hexavaientà { aga pA ua Mem 
si 1203 d mai slab de IgG2 si deloc - IgG4, IgA. IgE şi dg 

component ei Clq pe molecula IgG sau IgM nu 
i ; 1 3 artinmat г tip 
molecule de anticorp au reacționat cu : ger 
„=, w Р Е тын 1 ®_ 4+ ictura т Р 
molecula de anticorp işi шоашса stru pi 
T Л domenii E з fixarea componentei 

în Y (fig. 14), fácind accesibil domeniul C42 pentru пхагеа I 


: u ia mie. 
2 пип se face im ДУС 


lel 14 lezarea complementului $ 
Clq. În cazul moleculelor de IgM, legarea сот] 


1 1 PB dew aw ОЛА 
€ loc decit айра се acest 
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1 > рк Gf ох 1» 
nul. Prin această reacţie, 
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e м mi Te ыз 

бањ : în cazul IgG. sprt 


: 11 r6 v Ho arma 
ui, antic orpul 1% lorma 


ți 


fixa Clq. 


Fig. 14. — Modificarea spațială a moleculei de IgG după fixarea anti- 
genului specific. Forma în X, in stinga; forma în Y, în &ггаріа. 


O singură moleculă hemolizinică IgM este suficientă pentru a forma, 
in prezența complementului, un situs citolitie pe suprafața unei hematii ; 
în timp ce, în cazul anticorpilor IgG, sint necesare două asemenea mole- 
cule („dublet IgG") pentru a realiza un efect similar. Devine astfel explica- 
bilă existența de anticorpi IgG fixatori de complement dar necitolitici, 
în cazurile in care densitatea determinantilor antigenici de ре suprafata 
celulei ţintă este prea mică pentru a permite constituirea de „dublete 
IgG" (cazul situsurilor antigenice RhD de pe hematii). 
urmare à activării componentului Ciq prin fixarea sa pe com- 
plexul antigen —anticorp (EA = eritrocit-anticorp), rezultă modificări 
alosterice care antrenează activarea lui Clr şi, in continuare, clivarea 
lui Cls în două fragmente, dintre care cel mai mic (G.M. = 33 000) are 
proprietăţi esterazice. 
Grupul de activare al sistemului complement cuprinde secvenţa 
64-02->03 si are drept efect principal formarea C3-eonvertazei. 
, C3-convertaza este rezultatul unirii fragmentelor C4b, 2a, rezultate 
din activarea componentelor C4 si C2 (fig. 13). Unirea acestor fragmente 
are loc cind este format complexul EACI, ib, Ја care зе 


у leagă C2a. C4b, 2а 
este foarte labil, avind о semiviaţă de numai 10 min la 317€. 3 


Р Вир acţiunea C3-convertazei, componentul C3 este scindat în : СЗ 
(G.M. = 8 700), care manifestà proprietàti anafilatomimice si chemotae- 


# 


В, - microglobulina constitu 1 
ai lMimfocitului T (v. cap. II, A. іе lanțul uşor al structurii receptorilor pentru antigen 


i icate în răspunsul imun 
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y 4 terii 
е leagá de receptoru в 


: ar ] = 223 000), care 8 4 
tice, şi СЗЬ (G. М. = 2250 р reuná eu C3-con 
Y ai mbranel celulare. Impreuna T a Alte 
J а ИП m гаи i " Ф at | ие! (e л ОП y 
complexul C4b, 2а, 3b, cunoscut sub п stains. 6 
actioni sale specifice asupra сотропеп nu mplexu 
dCU : dido $ Р Б sai cale ixate уе C 1р 2X най 
Dintre moleculele cai кеа * vem cH moleculelor C3b poseda 
А A + Я sint nemo11v1CC. рое? бане ент Е in | 
ai udi n i i piei importante, particıpınd 1a imunogderentá 

ай ietăți nologice ] ante, 
însă proprietăți imu g 

si opsonizare. жїз. dia ti ii a арй з eas- 

$ Grupul de atac reprezintă în fapt finalizarea mecani ст 
XE lui si de declansare а citolizei. Sub acf 
cadă de „activare” a complementu T și Е za га обо 

nou D 7 i, se formează două fragmente : Соз (6.31. іо 000 

ea C5-convertazel, se f ză doi І саў MEE. 4 ба, 

к» e proprietăţi anafilatozimice я chemotactice, la fel ca СЗа, $ и 
(GAL. 170 000) care se fixează pe convertază (rezultind comp name 
БАС 4 2, 3, 5b) şi, în felul acesta, poate reacționa rapid cu C6, Sormin 

mplexul stabil BACI, 4, 2, 3, 5, 6. Complexul C5b6 este hemolitic ; fixa- 

edi lui C7 îi permite legarea sa pe celule țintă, iar fixarea in continuare а 

< i i initi itolizei n2 
lui C8 duce la alterarea membranei celulare și inițierea citolizei. Y final, 
j i á initi /11,4,2,3,5,6,1,8,9, care 
fixarea lui C9 realizează complexul definitiv ЕАС1,4,2,3,5,6,1,8,9, са 
este rapid citolitic. 
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2. Calea alternativă de activare 
a sistemului complement 


Au fost descrise o serie de cazuri in care activarea complementului se 
poate realiza în absenţa componentelor 01, C4 si C2 (Alper și Rosen, 
1976). În asemenea situații, activarea inițială se exercită la nivelul compo- 
nentei 03, care — prin intermediul C5—convertazei — inițiază formarea 
complexelor C5b,6,7,8,9, citolitice (fig. 15). Calea alternativă de activare 
este deci o cale scurtă (shunt). Această ,,suntare" este posibilă gratie exis- 
tentei în ser a unei proteine cu activitate de proactivator pentru C3 (PA-C3). 
Acest factor este o 8,-globuliná, cu G.M. = 100 000 daltoni. termolabilă 
la 50°C, avind o concentrație serică de 100—200 ug/ml. PA-C3 este activat 
printr-o globulină cu G.M. — 25 000 8i funcție esterazicá (.,factor IP" 
О altă y-globuliná, cu G.M. = 223 000 (properdina) poate reacţiona cu 
C3b, influentind activitatea C3b-dependentă. La reacţie participă şi o 
pseudoglobulină cu migrare electroforetică В şi coeficient de sedimentare 
6,5 б, care este considerată, drept „factor de inițiere”. 

de Formarea C3-convertazei in calea alternativi este rezultatul cli- 
várii fragmentului C3b în prezenţa PA-C3 activat. Moleculele C3b, într-o 
fază ulterioară, printr-un ciclu feedback, stimulează formarea С5-сопуег- 
tazei datorită acţiunii stabilizatoare a properdinei (fig. 15). 

„_ Activarea, factorului PA-C3 serie are loc atit sub acţiunea unor reac- 
ţii imune, cât gi a unor procese nespecifice imunologic. Dintre reacțiile 
imune, la cobai anticorpii Yı in contact cu antigenele specifice Jot activa 
calea alternantivá. Locul de activare in aceste cazuri este DT uy | PR. 
mentul F(ab'),(58) al moleculelor їз. "е Prezent pe frag- 
La om, complexele între anti 

dovedit activatori ai căii alter 


gen şi anticorpii specifici IgA s-au 
nantive (Möller, 1976), iar mai recent s-a 


95 


Sistemul complement 


€ em ) qe : M А 
selor | M Io Юю SI IgG (1 4). ; pr - : ; | | ; 
| | | : i ] ifi i ți са acti 2 OT1 П 5101 an ) 
zım Se i А £ ] ] 1 V t € 1 O0- 
e lel | ăii alternat \ е. 


Е(аь'}, 


IgA umană, + antigen 
(endotoxina, 
zimosan) 


PA-C3 ——————— PA-C3 


| *C3b,C3 (feed-back) 
ж ыыы” 
a М тет { 
| properdină (P) 
ы activată '' 
C3b, P, PA-C3 
(C5-convertazca) 


C5b,6,7, 8,9 ——— —— ——-—— к 


Fig. 15 — Schema de funcţionare a căii alternative 
a sistemului complement. 


3. Fenomene imunitare la care participă 

sistemul complement 
Procesele biologice la care participă componentele sistemului comple- 
ment sint numeroase si variate. 


Citoliza imună este unul din fenomenele majore la care contribuie 
u | complementul. Fenomenul este rezultatul deteriorárii membranei celulare, 
о | care are loc sub acţiunea, fosfolipazică а complexului EAC5b...9. La nive- 


е | lul situsului de fixare a acestui complex se constituie un orificiu care 
| permite procese osmotice în ambele sensuri (K extracelular, Na intracelu- 

i- ! lar) 81 duce, in final, la umflarea celulei si la liză, 

5 i . . Aeest tip de citoliză este foarte frecvent în procesele imune de bacte- 

$. | riolizi, hemoliză, liză prin limfocite В 


Я prin macrofage activate, care 
posedă, receptori pentru Fe. Citoliza prin celule K (,jucigase") nespecifice, 
ca și citoliza prin lizozim sint diferite са mecanisme efectoare. 

| imfectiile virale uzuale (varicelă, pojar şi alte viroze ce dau lezi- 
le | uni tegumentare), s-a, constatat liza celulelor 


| | : afectate viral (celule epite- 

vă | liale, neurale, limfoide) ca urmare а intervenţiei О si a anticorpilor spe- 

g- | cifici antivirali, care de obicei sînt IgA (in cazul pojarului sint IgG). În 
| aceste cazuri, activarea О aro loc pe calea alternativă. 

au | Ss La om, sistemul complement este litie direct pentru oncornaviru- 

-a я 
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Amplificarea imunostimuldrii poate de cape Ра а a зл 
unea complementului, саге poate altera parțial ди m зс рир ledează, 
nocompetente, ampliticînd schimburile metabolice. * act dite A P Sn 
о serie de experimente întreprinse pe celule limfoide de ром ( e = 2 Кр 
in prezenţa complementului, prezintă о intensifieare à incorporăi 
ozide, a sintezei DNA si a proliferirii celulare. Me eta, 

Efectul de intensificare produs de prezența complementului poate i 
corelat cu existența receptorilor pentru 03 şi O3b pe suprafața celulelor 
limfoblastoide, fapt care poate permite fixarea de componente С cu cA 
vitate proteolitică. În felul acesta ar putea surveni о alterare рат {1214 a 
membranei celulare,  mărindu-i-se permeabilitatea  (Müller-Eberhard, 
1975) | T. 

Efecte similare ale anticorpilor antimembrană in prezenţa comple- 
mentului au fost observate şi în cazul unor celule lipsite de competență 
imună (fibroblasti) Un mecanism similar este propus si pentru efectul 
paradoxal al proliferării celulelor tumorale în prezența anticorpilor anti- 
membrană tumorală şi a complementului (Shearer, 1973). 


Acţiunea asupra complexelor imune. Componentul 014, prin capaci- 
tatea sa de legare pe complexele imune, poate provoca precipitarea aces- 
tora. În lupusul eritematos sistemic s-a observat că prezența componentu- 
lui Clq este necesară pentru formarea crioglobulinelor policlonale ameste- 
cate, care contin IgG, TgM si x,macroglobulinà, alături de Clq (v. cap. 
WE, 

Modificarea permeabilitátii vasculare este rezultatul precipitării 
complexelor antigen —anticorp în prezenţa C, la nivelul pereţilor vasculari 
(fenomen de tip Arthus). Complexul tricomponent 05, 6, 7 care se formează 
in aceste condiţii este puternic chemotactic pentru polimorfonucleare, 
antrenînd constituirea unei veritabile vascularite imunologice (v. eap. VI). 
Un mecanism similar are loc în aririta reumatoidă, unde acumularea de 
polimorfonucleare in lichidul sinovial este de asemenea rezultatul formàrii 
complexului C5,6,7 (v. cap. VII, D2). 


Pe de altă parte, s-a demonstrat că componentul C2 poate libera 
un peptid (6. M. — 5 000) care, prin inoculare subeutaná, provoacă o 
creştere rapidă a permeabilităţii capilare (insensibilă la ant ihistaminice). 
Acest mecanism pare să Не la baza permeabilităţii vasculare crescute din 
edemul angioneurotic ereditar. 
4 Anafilato inele (C3a şi Оба) sint formate în cursul procesului de fixare 
a C pe complexele antigen-anticorp. Inoculate subeutan, aceste substanţe 
provoacă eritem ; inoculate intravenos, declanşează şoc anafilactic letal. 
Апа ай oxinele induc creşterea permeabilititii vasculare Şi con- 
tradicția fibrelor musculare netede, fie direct, fie ca urmare a degradării 
mastocitelor și bazofilelor, care liberează mediatori histaminiei. 
. A Acţiunea asupra leucocitelor este diversificată ; chemotactică, орѕо- 
nizantá, de aderenţă, eliberatoare de enzime lizosomale ete, 
Chemotazia este rezult: acţiunii a trei factori : C32 / 
M. & ў сатат ге Шали acțiunii а trei laetori : C3a (G.M. —40 000), 
ба (G.M, =: ) зі 05b,6,7 (macromolecular), 
_ 03а а fost identificat în artritele inflamatorii 
Reiter, spondilite 


| i hereoumatoide (boala 
‚ artrite asociate unor enterite), e 


üre sint artrite acute, 
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Sistemul complement 


or în lichidul articular. În majoritatea aces- 


n — de à nnf oss o] á » 
ti- cu prezenţa polimorfonueleare! a alternativă, sub acţiunea diver- 
nu- tor cazuri, activarea lui ОЗ se face pe calea alternativă, SUD + | 
TN silor factori toxici, Е 
2.48 \ А б n = " à 3 à ( A < “tie jen- 
re, C5a este mai activ decît СЗа si, de asemenea, este chemotac Į 
le- tru polimorfonucleare. 

| | EX —— Гг es in calea 
C5b,6,7 este produs sub influența convertazei Об, atit prin са 
ь fi А vC EE | E 'ost evidentiat in vascularitele imu- 
] . A ` О * . є 9 A a * ос B 
ra nologiee şi în lichidele sinoviale reumatoide, unde provoacă а : 
t- de polimorfonucleare (v. сар. VII, D). tint dn 
ia Serul normal contine mici cantităţi de inhibitori chemotac е. 
rd, timp ee serul unor bolnavi (agamaglobulinemia tip Bruton, mala 


Hodgkin) conţine cantităţi mult mai mari de inhibitori ai activităţilor 


MO- . 

| lc : chemotactice. d 

wp Acţiunea opsonizantă a С constă in activarea efectului anticorpilor 
PS А d : күп 1 . 

ry à opsonizanţi si se exercită prin intermediul componentelor 01,4,2,3 ; 


absența lui ОЗ sau prezenţa acestuia în absenţa complexului 01,4,2 nu 
afectează opsonizarea indusă de anticorpii specifici. Subeomponenta C3b 
apare ca direct implicată in activitatea de intensificare a opsonizării, 
deoarece această acțiune este vizibilă şi în cursul activării О pe calea alter- 
nativă. 

Imwunocitoaderenta are loc între diferite tipuri de celule, prin inter- 
mediul anticorpilor si în prezenţa componentelor complementului (ОЗЬ 
şi C4b). Multiple tipuri de celule, printre care limfocitele B, macrofagele, 
polimorfonuclearele si globulele roşii, prezintă receptori de suprafaţă pen- 
| iru complement. Aceşti receptori, alături de receptorii pentru fragmentul 

Fe al IgG, pot realiza punti intercelulare prin intermediul complexelor 
antigen —anticorp —complement. Acelasi mecanism poate mijloci legarea 
limtocitelor B la nivelul tesuturilor unde se află complexe antigen —anti- 
corp —eomplement. În acelaşi sens, opsonizarea poate fi considerată un caz 
particular al imunocitoaderentei : aderenţa antigenului la fagocit prin 


intermediul anticorpilor specifici şi complementului, pentru care fagocitul 
are receptori de suprafață. 


: Reacţiile de imunoaderenţă pot fi inhibate prin procese de conglu- 
tinare. Imunoconglutininele sint izo- sau autoanticorpi de tip IgM sau IgG 
cu specificitate pentru componentele 03 şi C4. Aceşti anticorpi blochează 
componentele respective, care nu mai pot participa la pro 


esel i - 
Eo citoaderentà. C cui коч 
=й 1 4 
ante e. ‚ Elibe area enzimelor lizosomale poate fi realizată de componentul 
tal. rs Pe ER direct, in absența proceselor fagocitare. Molecula Оба poate fi 
sia ме. т 5 receptori specifici de pe suprafata fagocitelor, proces care are ca 
Vii ie: at o creştere a nivelului cGMP., Nivelul crescut de cGMP influen- 
е < microtubii ce reglează mișcările intracelulare ale granulelor lizoso- 
э ale, rezultind fuziunea lizosomilor cu membrana celulară si i 
pso tent, extracelulari i i i ich va EA 
› "*Taceluarizarea conţinutului enzimatice lizosomal, 
300), чи: ыы inillamator oste rezultatul unui lanţ de 
à care participă ві sistemul compleme: | і 
чене АА pie i „e complement : atracţia chemotac- 
' г, reținerea lor pr noeit ili 
км , prin imunoeitoaderent 
| » permeabilizar 

siia | pereților vaseulari (rezultind edemul hemor о 
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diatori histaminici, eliberarea de enzime lizosomale (rezultind песто2а) 
e Apă "atit este supus unor fenomene de autoampli 
ete. Lanţul de procese amintit este вру; 
ламы ОЗа şi Оба au proprietăţi anafilactoxinice : Соно» 
degranularea mastocitelor $i bazofilelor, cu liberare de peono y a E 
xitriptamină, SRS (slow-reaeting substance) $i factor chemo с A M o s E 
filie al anafilaxiei. De asemenea, sub acţiunea lui ОЗЬ celulele прос рате 
suferă activarea lizosomilor citoplasmatici, urmată, de intensificarea fago- 
citării şi a capacităţii bactericide (v. сар. II, €). | Р m 

ire sistemul complement şi activarea macrofagelor s-au evidentia 

strînse corelaţii. Proprietăţile particulare ale macrofagelor „activate 
(aderenţă crescută și etalare ре suprafețele de sticlă și/sau plastic, intensifi- 
carea, ratei pinocitare, secreția de proteaze neutre, capacitatea, de a fago- 
cita particule învelite cu IgM. si 03) pot fi induse în vitro prin substanţe 
care activează complementul prin calea alternativă (endotoxină, zimosan, 
agar etc.), iar în vitro prin prezenţa complementului activat sau, direct, 
а componentei O3b (Pepys, 1978; Păunescu, 1980). 


Activităţile nespecifice imunologice ale complementului sint nume- 
roase, însă mai bine precizată a fost interacţiunea cu sistemul de coagu- 
lare şi fibrinoliză. Activatorul plasminogenului este o enzimă inductibilă, 
secretată de macrofagele activate prin endocitarea de particule nedige- 
rabile (latex) sau de tioglicolat ; iar implicarea complementului in proce- 
sele de coagulare rezultă din mai multe date : şoarecii cu deficit in Сб mani- 
festă un deficit de coagulare care poate fi neutralizat prin administrarea 
unui preparat purificat de 06 ; este posibilă accelerarea coagulării sîngelui 
prin complexe imune ce contin complement ; procesele de coagulare intra- 


vasculară, ce însoțesc la om unele dezechilibre imune, sînt mediate де 
complement eto. 


4. Sinteza componentelor complementului 
Componentele globulinice ale comp 


sintetizabile direct de către macrofa, 
în acest sens au tost aduse pentru fr 


lementului sînt în mare majoritate 
ge, dar și de către hepatocit. Dovezi 
: ; acţiunile 02, C3 i €: ima fii 

 Bintetizată in mari cantităţi de căt а Vita Ma 


Macrofagole sinteti o 5n hepatocit. 
я 3 1 e sintetizează C1, 04, C2 si 03. РЕ АЁ ^ 
sînt sintetizate si de fibroblaste. ^ și ©З. Componentele C1q si Ols 


La cobai, studiile iniţiale ale lui Oolten (1974) au evidentiat sinteza 
componentei O1 la nivelul celulelor epiteliale intestinale. = | 
PLC 0 ате loc încă din viața embrionară ; prezența € a fost eviden- 
a embrionul de găină, la fătul de şoarece, de oaie şi de bovidee. La 
о n jumátate din concentraţia serică în С 
; imele tre i lată 'aGhaan'tmati m 
nivelele ші h n nA аала е0 ^ 


Bioreglarea sistemului eom 
rezultate din studiile de defieientá ereditară a c 
arátat, in mod cert pentru componentele 
gene amplasate pe cromosomul 6, in r 


plement este un proces complex. Datele 


rà à complementului la om au 
02 si O4, o reglare a sintezei prin 
egiunea sistemului major de histo- 
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Sistemul complement 


Р] 3 p ££» Тї Те com- 
e au fost făcute 31 la şoarece, un Ge сої 


-— natihilitabe студий similar х TU чани 
Zi) compatibilitate, Obs туа lizate În regiunea cOMpiexu- 
pli- ponentele 04 gi 03 sînt reglate de gene localizate în res Ё 
И А 

li Н—2 ( у. сар. L E)  ,, . tt avidentiati ca realizatori ai 
DZA | O serio de inhibitori servet m О au fost evidenpay E Phomeottaxis 
iro- i menținerii nivelului © în anumite Ише e e т or АЛ [scm 

y ani : Astfel, a fost identiticat un inhib PARERI 

no- generală а OI ganismului. АВ UICI, і X de al ha-2-2lobu- 
| К i are se găseşte serul normal sub formă ае 2 р giobu 
are | nentei Ol, care se găsește in | x 2 d est inhi- 
aro | А (О.М. = 90 000), într-o concentrație de 150—179 RE нате 
> Ы ож : Ч : 1 3$ iT. 7 J ac 

bitor se combină stoichiometric cu С1в (C4-esteraza), îimpledicind ае”, = 


i Cls cu inhibitorul este insă, de obicei 1121 Mică 


iat | lui 04 ; viteza de legare a lu Г dou en ' 
hiat ic 04, astfel că blocarea activării lui C4 are loc 


decit viteza de reacţie cu 


te” 
ifi- numai în exces de Cls. | | : 
d | | Inhibitorul lui д pogie de gemea acţiona 8i asupra lui C4b,2a, 
n reducind cantitatea de  C3-convertaza. ie: иф. 

е | Inhibitorul componentei C3b este 0 beta-2-globuliná serică ( A 
'ect, | = 10 000) si are rolul de а diminua nivelul de C3b, prin scindarea ва in 
două fragmente (beta-l $i alpha-2) inactive. O concentrație mai mică de 
| ОЗЬ semnifică mai puţină Cb-convertază, ceea се înseamnă în final o 

ime- liză celulară mai redusă. 
agu- | S-a constatat existenţa unei beta-l-globuline serice, care poate 
bilă inhiba componentul 06 (rezultind o reducere а eficienţei citolitice, dar şi 


o scădere a coagulabilităţii sanguine). О proteină serică, cu G.M. = 310 000 
‚ si mobilitate electroforeticá alpha-2, avind activitate arginin-carboxi- 
lazică, s-a constatat că poate scinda arginina terminală a componentelor 
C3a si Оба, inactivindu-le. 

Reglarea activităţii sistemului complement mai este asigurată şi 
prin mecanismele de activare a О $i in mod particular de raportul anti- 
corp/ antigen din cadrul complexelor imune. O valoare supraunitará a 
acestui raport inhibă iniţierea activării, ca urmare a blocării fixării Clq 
(deoarece domeniul Оһ2 din molecula IgG nu se „,descoperă” suficient). 
Optimul de activare a complementului se realizează la valori unitare ale 
raportului anticorp/antigen în complexele imune. 


5. Patologia sistemului complement 


Cea mai comună anomalie legată i 
; ) gată de sistemul complement o constitui 
penca nenea, care se constată în cele mai Saru procese i Чи 
е vi oe maligne. De obicei, concentraţia totală a comple- 
i se dubleazá sau iple | i 
к adiens ă sau se triplează, iar componentele C4, 03 şi 09 crese 
Hipocomplementemia este mult mai á şi 
| ste | rară 8i ea poate fi i 
e ауар de complement, fie prin catabolism чый усе fie de 
е. zutá a uneia sau mai multor componente din sistem я за 
m. и crescut de complement se observă în multe sindroam 
а qe damp 
I ar d ardite bacteriene, rejecţii de h i 
v NES ей pe Di maligne, жул I Ar idm artrită 
‚). Сопвит crescut de О в-а i 9 vie 
endotoxiná (infecţii masive cu renale ceai e Ps ca боев яне 
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Consumul exagerat de C se face mai ales pe seama componente- 
lor C1, C4, 02 şi ОЗ; nivelele sanguine ale C5 81 C9 de obicei rămîn normale. 
Dacă activarea complementului are loc prin calea alternativă (са іп cazul 
glomerulonefritei membranoproliferative), atunci nivelele serice ale Cl, 
О4 şi 02 rămîn in limite normale. 

Multe boli glomerulare se însoțesc de eliminare urinară de compo- 
nente С, fapt care antrenează de asemenea hipocomplementemie. 

Insuficienfa hepatică duce la sinteză deficitară a componentelor 
C4, 02 şi ©З. De obicei, în cazurile de ciroză, hepatită cronică sau hepa- 
tită virală acută severă, hipocomplementemia se însoţeşte si de reducerea 
sintezei de colesterol, albumină și factori ai coagulării. 

Malnutriţia, in particular cea prin aport proteic insuficient, afec- 
tează şi sinteza sistemului complement. 


utosomal, sint de regulă fără 


io si PER : mozi i : - : 
Dic $i de obicei prezintă sensibilitate anormală la infeotit Е а 
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Tipuri principale 
de răspuns imun 


Reacţiile de răspuns imun sînt iniţiate de contactul dintre antigen și celulele 
imunocompetente ; manifestarea acestor reacţii este însă în ultimă instanță 
rezultanta proceselor declanșate de mediatorii eliberați de celulele activate 
imunologic. ; 

ansamblu, mediatorii farmacologici implicaţi in procesele imuno- 
logice sînt de două tipuri : (a) mediatori antigen-specifici (anticorpii, recep- 
torii limfocitari pentru antigene si limfokinele antigen-specifice, inclusiv 
factorul de transfer); (b) mediatori antigen-nespecifici (limfokine antigen- 
nespecifice, substanţele de tipul histaminei, interferonul, lizozimul, com- 
plementul). 

Principalele tipuri de răspuns imun pot fi grupate in două mari 
categorii : cele mediate prin anticorpi și cele mediate prin celule, fără inter- 
venţia anticorpilor. Această grupare are desigur o valoare didactică $i de 
studiu importantă ; ea nu corespunde însă decit în mai mică măsură reali- 
tátii, deoarece practic nu există într-un organism o stare de imunitate 
mediată strict fie prin anticorpi, fie prin celule, ci o intricare a celor două 
forme, cu dominanta uneia din ele. Devine astfel ușor de distins, în cadrul 
celor două categorii mari de răspuns imun, existența unor entităţi separate. 
În acest sens, în acest capitol vor fi descrise următoarele tipuri de răspuns 
imun : 

A. Răspunsul imun mediat prin anticorpi. 

B. Hipersensibilitatea mediată prin anticorpi. 

С. Răspunsul imun mediat prin celule. 

D. Hipersensibilitatea íntírziatá. 

E. Răspunsul imun în bolile infecțioase si parazitoze. 

F. Răspunsul imun în transplantare. 

G. Răspunsul imun în procesele de malignizare. 

H. Toleranfa imunologicá. 


A. Ráspunsul imun mediat prin anticorpi 


Reacţiile de combinare între antico 
stituie substratul unor foarte num 
sitatea acestor forme este generată 
le pot prezenta cei doi parteneri p 
anticorpii pot prezenta localizări d 


грі Я antigenele corespunzătoare con- 
eroase forme de răspuns imun. Diver- 
de anumite aspecte particulare pe care 
rincipali ce concură la reacţie. Astfel 
iferite (cireulanti, legaţi pe membrana 
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limtocitului B ori po suprafața altor celule : ia Pee АЯ 
fag etc.) sau оѓосіо biologice diferite (anticorp! precipitanfi, ci M il ki je 
tori de complement eto.), dependente de clasa, subclasa Sau OA a, 
pentru antigen a moleculei do Ig-anticorp. Antigenele, de AP e col UI. ids 
prezenta caracteristici variato Lie de structura (haptenă ВАЧ, i 1А 
plet, molecule cu doterminanţi puţini sau foarte numeroși „etc.), ie de 
reactivitate biologică (antigene timus-dependente sau timus-independente 
ete.). Întrucît; antigenele şi haptenele diferă între ele prin capacitatea 
imunogeni (stimularea producerii anticorpilor), dar se aseamănă in pri- 
vinta abilității de а se combina cu anticorpii, в-а creat termenul de ligand, 
care este folosit pentru a desemna capacitatea unel substanţe de a reacţiona 
cu anticorpii, independent de potenţialul său imunogen. 

Reacţiile dintre ligand% şi anticorp sint caracterizate prin speci- 
ficitatea, lor. Speciticitatea anticorpilor pentru un anumit antigen prezintă 
însă, direcţii variate şi, mai ales, afinități diferite, in funetie de determi- 
nantulantigenie de pe molecula de ligand față de care anticorpul prezintă 
specificitate. Cu alte cuvinte, specificitatea unui anticorp este definită de 
capacitatea sa de a discrimina determinanţi antigenici cu structuri simi- 
lare dar diferite, prin legarea lor cu afinități diferite. 

Reacţia dintre anticorp si ligand este generată de complemen- 
taritatea structurală dintre situsul de combinare al anticorpului si deter- 
minantul antigenic al ligandului. Forțele ce realizează legarea sînt de ace- 
laşi tip cu cele implicate in interacţiunile dintre proteine sau dintre o en- 
zimă si substrat : ele sînt de natură termodinamică, necovalente 51 depen- 
dente de complementaritatea sterică dintre parteneri. Aceste forte de 
legare includ forțele Van der Waals, forțele electrostatice, рае de 
hidrogen și legăturile hidrofobe dintre grupări nepolare. 

Reacţiile dintre anticorpi și liganzi au fost analizate printr-un larg 
evantai de metode, în vitro si în vivo, dintre care unele pun în evidenţă 
о Е primare”, după Bach) și posibilitatea lor 

spuns imun de un anumit tip („metode 


secundare”), iar altele evidențiază direct, in vivo, tipul de răspuns imun 
pe care îl produc („metode terțiare”). 


.  Metodele de evidentiere şi cantificare a anticorpilor euprind : preci- 
pitarea complexelor imune (sulfat de amoniu, polietilenglicol, ser anti- 
Ig), másurátori fluorometrice, dializă de echilibru, ultracentrifugare gel 
filtrare, electrotoreză, radiomareare etc. Precipitarea, cu diferitele sale 
variante (în lichide, în geluri, sub acțiunea cîmpului electric, aglutinarea 
flocularea), ca și testele de neutralizare (în cazul toxinelor, baeteriofagi- 
lor, virusurilor, enzimelor) şi reacţiile dependente de complement (eito- 
lizá, fagocitozá, chemotaxie), sînt metode in vitro care evidenţiază nu 
numai reacțiile dintre anticorpi și antigen, dar dau si indicații des " E ul 
de răspuns imun la care participă anticorpii determinaţi Ф: мын 
Heaetiile în vivo, de tipul hemolizei intravas 
tie ві fenomenului Arthus sint; 


o M —ÁÀ 


9) Liganzi de tipul antigenelor, 


culare, şocului anafilac- 
exemple de metode саге pot evidentia nemij- 


haplenelor sau 


an ticor ilor (їс i 
«ранее, Ghanie pilor specitici au fost utilizați 


pentru separarea Linloeitelor antige 
| Am pen şi Sjóquis í ; 
бс. prin care separarea limfocitelor se (асе t deae D itle A wi из 
woadsorbant monostraturi de hematii învelite în proteină A шоодон ом 
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Răspunsul imun mediat prin anticorpi 
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i Я А А PT , donate fie 
vul Е de răspuns imun mediate prin anticorp! sint к rey phew 
И В. în cazul antigenelor policlonale timus-ini ve Am 
. : С - 4 М . за › ar ; £ sh 
ani T B), fie prin cooperare între limfocitele 5 5! oa datos n 
v » L 3 7 . а > 2) nw 
а, in cazul antigenelor timus-dependente 


A ^ w 2 $ e T 
Interaetiunile celulare B— T — M in cazul răspunsului imun me = 
prin anticorpi sint esenţiale pentru stimularea 51 sensibilizarea JC 


i B. . ‘L A X . + „б, | " 
d Macrofagele recunosc antigenele, le endocitează 81 le modifică prin 


j А 2 М zum însă la procesionarea antige- 
КЕЛТ то здү лү B, cu я stabileşte contacte 
ptr etieital în macrofage afectează negativ stimnlazan PEE 
В de către antigen $i pie pp pa Корксо à c и 5 м 
'ofagele şi limfocitele T sint am е: > u cere: 
de E E Ba anticorpilor specifici pentru antigene timus-dependen te 
(bacterii, hematii de oaie, proteine solubile etc.). Cu cit un antigen are un 
caracter de ,timus-dependentá" mai accentuat, cu atit el este preluat; 
si degradat mai eficient de cátre macrofage. Acest fenomen este corelabil 
cu cooperarea celulară între limfocitele B și T, în prezența macrofagelor 
(Feldmann şi Basten, 1972), proces în care celulele T eliberează factori spe- 
cifici care activează macrofagele, determinindu-le să prezinte limfocitului 
B antigenul stimulator. Macrofagele prezintă de asemenea antigenul 
celulelor T, stimulîndu-le pentru cooperare, așa cum rezultă din faptul 
că celula T răspunde anamnestic la antigen numai cînd acesta îi este pre- 
zentat de acele macrofage care au determinanti MHO identici (limfocitul 
T recunoaşte antigenul numai împreună cu determinanftii Ја, care sint pre- 
zenti pe suprafața macrofagului) (v. cap. I, E şi II, А). Antigenul procesio- 
nat, sau altfel spus structurile din molecula antigenului care posedă deter- 
minantii antigenici, sînt păstrate de macrofag pe membrana de suprafată, 
împreună cu determinantii Ia proprii. Aceste două tipuri de determinanți 
sînt capabile să stimuleze limfocitul T pentru cooperare, așa cum rezultă 
din faptul că supunerea macrofagului la acțiunea tripsinei îndepărtează 
structurile de suprafață şi, concomitent, Прзезе macrofagul de capacitatea 
stimulatorie pentru limfocit (v. cap. II, 0). 
plus, cum macrofagul deține receptori pentru fragmentul Fe al 
moleculei de IgG, el poate fixa complexele antigen —anticorp înainte de 
а veni în contact cu limfocitele. Prin activare, macrofagul eliberează factori 
solubili, care pot contribui la inițierea răspunsului imun (у. cap. II, С). 
„Cooperarea T — B în vederea stimulárii limfocitului B pentru a sin- 
ame ош a fost sugerată inițial de observația că animalele timec- 
Ştere sau iradiate și reconstituite numai cu celule de măduvă 


osoasă (Claman 51 colab., 1966), nu mai erau capabile s? , : М 
Р Ар pabile să producă anticorpi 


Limiocitul T contribuie la procesul d X : 
răspunde specific la parte Е AE, LARES ал (a) 
81 (b) ajută celula B à (Mit his ptena ; 
Aceste concluzii au ivenison, 1971). 
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А 3 ! manolarini 1 ra Ca abil 
ind i xnismul receptor al transteruiui nu ша ега сај 
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Limfocitul T prezintă celulei B partea haptenică (determinantul 
Аш p: OLL isi a k s ' $ а 
antigenie) din molecula de помпосеп, asa cum rezultă din faptul cà, blo 


impiedică pe aceasta din urmă să mai fie stimulată pentru à produce anti- 
ct cu limfocite T purtătoare de antigen complet. 

Datorită faptului că limfocitul T prezintă specificitate pentru partea 
„purtătoare” а imunogenului şi limĉocitul B pentru haptene, este posibil 


ка 1 »anantnrilar "neetivi м celula В. о 
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limfocite В care, fiecare, să producă anticorpi pentru о altă haptenă à 
imunogenului. Singura condiţie si in acest caz este ca atit limfocitul B, 
cit si cel T să prezinte receptori pentru antigen eu aceleaşi idiotipuri, iar 
celula T să realizeze recunoaşterea simultană a imunogenului si a antige- 
nelor Ia (produse ale MHC) de pe suprafața limfocitului B cooperant 
(v. eap. II, С). | 
Capacitatea limiocitului T de a stimula producerea de anticorpi de 
către celula B poate fi amplificată prin transferul de celule alogene. Pro- 
cesul este cunoscut sub denumirea de efect alogenic şi a fost evidenţiat în 
cazul răspunsului anamnestic la o aceeași haptenă cuplată cu „purtători” 
diferiți. Astfel, dacă unui organism i se administrează celule alogene nor- 
male, el va putea răspunde mai rapid şi mai intens prin anticorpi anti- 
haptenă ca urmare a unui stimul cu un nou antigen, în care haptena este 
aceeași dar purtătorul diferă. Reacţia de grefă contra gazdă declanșată 
de celulele alogenice transferate pare să stimuleze global limfocitele, ampli- 
ficindu-le memoria imunologică si mărind afinitatea pentru haptenă a 
anticorpilor produşi. Celulele T activate prin această reacție grefà contra 
gazdă par să realizeze o stimulare a funcţiei anti-purtător şi efectului 
ajutátor direct față de limfocitul B. 
, in cursul procesului de cooperare T — B, limfocitul T eliberează media- 
tori solubili, care acţionează local sau la distanţă. În culturi in vitro, au 
fost identificaţi o serie de factori (specfie sau nespecifiei pentru antigen) 
care sint secretati de limfocitul T ajuitător activat si care modulează răs- 
punsul limfocitului В. 
Un astfel de mediator es 


К i € te factorul efectului alogenic, nespecifie la 
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inantii Ia de pe suprafața celulei В. Acest 
factor este eliberat de limfocite T ca urmare a stimulürii ue cu celule alogene 
(Amerding și Katz, 1974), in prezența macrofagelor. > 
Un al doilea mediator identitict este gangliozidul G- М1 ; de aseme- 
nea nespecific pentru antigen, Şi cara leagă determinanfii locusului ТАу-1 
pe suprafața lor externă. În cantităe mici Şi repetate, stimulează produ- 
cerea de anticorpi de către limfoeitti B, iar in cantităţi mari protejează 
celula B de suprasolicitarea antigeulcă (Ranney, 1911). poe 
SN Din celule T splenice educate de polipeptidul (T, G)-Ala-Lys, Taus- 
sig 51 Munro ( 1976) au izolat un factor antigen-specific, cu G.M = 50 000 
daltoni, capabil să fixeze in vitro antigenul. Factorul ' cționează © 
Е рр ardens i rul nu reacționează cu 
Acorp 8, Чат poate lega antigene Ia de pe celula B. Această inter- 
acţiune cu receptorii Та de pe celula B nu itat; ' у 
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Perioada de latentá în cadrul răspunsului dd атага ары A 
tura antigenului : ea cale de 29 оге pde Е. serale 2 ре 
i 'trocite de oaie, de 5—7 ru antig 9 
21 ре ааа pentru anatoxina diftericá. Dozele mai mari de 
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serice de anticorpi, care si ea are o durată variabilă in cb р M 
antigenului : 4—5 zile pentru eritrocite eterologe, 9—10 zi e pent al А 
genele proteice solubile $i pină la trei luni pentru anatoxina e n 
Concentrația de anticorpi în ser rămîne maximă citeva zile după A e 
creștere și apoi începe să scadă, ca urmare а catabolizării SS рт ае 
Ig. Această catabolizare este mai rapidă sau mai lentă, în funcție n D 
de Ig căreia ii aparține anticorpul şi de concentraţia sa in вет (У. сар. ya e 
degradarea zilnicá a IgA este de cirea 25 %» a IgM de 18 % și a IgG de о: 

Răspunsul secundar se caracterizează printr-o fază de latenţă foarte 
redusă, prin producerea unui titru înalt de anticorpi și prin dominanta 
anticorpilor IgG cu înaltă afinitate. De remareat cá antigenele timus- 
independente (stimulatori policlonali) (v. eap. II, D) nu sint capabile să 
producă răspuns secundar. Aceste antigene ce pot acţiona direct pe celula 
B indue de altfel producerea de anticorpi IgM. 

În cadrul răspunsului primar, majoritatea antigenelor stimulează 
inițial producerea de anticorpi IgM. (19 S), care ulterior sînt ,inlocuiti"? 
cu anticorpi IgG (7 S). Această „înlocuire” este rezultatul unei sinteze mai 
abundente de anticorpi IgG, după primele zile de apariție a anticorpilor în 
ser (de altfel, la exprimarea acestui fenomen contribuie, în faza, inițială, 
Și calitatea tehnicilor de dozare, care pun mai uşor în evidenţă anticorpii 
IgM din cauza avidităţii lor crescute pentru antigen). Producţia de anti- 
corpi IgG, spre exemplu față de eritrocite eterologe, începe încă din zilele 
2 sau 3 de la administrarea, antigenului, şi acești anticorpi devin prevalenti 
in ser în zilele 5—8 datorită opririi sintezei de IgM. La procesul de blocare 
a sintezei anticorpilor IgM contribuie în primul rînd însăși anticorpii IgG, 
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ducerii de anticorpi (Păunescu şi colab., 1977) trebuie diferențiată de a ctiu- 
nea imunosupresivă ipotetică a anticorpilor idiotipici, ca $1 de cea real 
blocantă exercitată de celulele Т supresoare. 


Fenomenul de reglare а sintezei anticorpilor prin anticorpii. liberi 
existenţi nu afectează funcționalitatea celulelor de memorie. Animalele 
sensibilizate cărora li se administrează anticorpi cu citeva zile înainte de 
a primi о nouă inoculare cu antigen, dezvoltă un răspuns imun secundar 
nealterat. -— Е : 

Fenomenul de memorie imunologicá reprezintă capacitatea unul 
organism sau a unor celule de a răspunde rapid la un antigen cu care au 
mai venit în contact. Memoria imunologică persistă timp îndelungat, 
mulţi ani si chiar toată viaţa, indiferent dacă în ser concentraţia anticor- 
pilor este foarte scăzută sau chiar nulă. Doza primară de antigen, necesară 
pentru producerea memoriei imunologice, este mai mică decit cea necesară 
inducerii sintezei de anticorpi. 

Memoria imunologică este specifică. Ea este purtată atit de limfo- 
cite B cît şi de cele T, celula B purtind memoria pentru determinantii 
haptenici, iar celula T pentru determinantii purtátorului. Si din aceastá 
dualitate a specifieitátii de memorie rezultă cá, pentru a se declansa un 
răspuns imun secundar, este nevoie ca: (a) antigenul să fie „complet”, 
adică să conţină atit haptena cit si purtătorul; (b) organismul să pună in 
funcţie atit celule B, cât și T de memorie (Mitchison, 1971). 


В. Hipersensibilitatea mediată 
prin anticorpi 


În funcție de caracteristicile efectorului biologic al moleculelor de diverse 
clase si subclase de Ig (izotipuri), anticorpii pot declanşa variate procese 
morbide evidentiabile (definite ca  „hipersensibilitate”). Ele au fost 

grupate de Gell si Coombs in trei eategorii distincte : 
F и X gp I, care cuprind interacțiunile dintre antigen (alergen) 
P anteca gE, xapi pe suprafața bazofilelor şi mastocitelor la nivelul 
ptorului pentru fragmentul Fe de IgE aflat pe membrana de supra- 
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medicament”. În acelaşi grup de reacții sint incluse gi ыен pin 
ale anticorpilor numiţi „limtocito-dependenți , саго р m жЕ, чул 
acţiunii celulelor К — realizează citoliza celulelor AE ES SEN 
(de pcd insá cà DA de procese nu au putut п demon 

i opatologia umană). A 

A 5 Reactii de tip III, care cuprind reacțiile tisulare соси = 
complexe antigen—anticorp precipitabile, al cărui prototip îl aa i i e 
fenomenul Arthus. Cea mai cunoscută manifestare clinică umană а aces = 
reacții este pneumonia interstițială observată la fermieri $1 crescătorii de 
porumbei, ca urmare a inhalării de antigene caracteristice (de actinomicete 
gi, respectiv, aviare). 


1. Reacții anafilactice 


Inocularea de foarte mici cantități (10-74 ml) de ser de cal laun cobai 
provoacă o sensibilizare generală a animalului; astfel că — după a doua 
inoculare a antigenului, la 15 zile interval — se declanşează în cîteva 
minute o intensă reacţie de soc anafilactic, incluzind o dispnee puternică 
provocată de contraetii masive ale mușchilor bronhiolari, cu sufocare și 
moarte. Reacţia anafilactică de Aipersensibilitate imediată se poate mani- 
festa diferit, în funcţie de specia animală : șoarecele, spre exemplu, este 
destul de rezistent la вое, neevidențiind manifestări puternice ; cîinele însă 
(animal folosit de Richet si Portier în studiile iniţiale de anafilaxie) mani- 
festă vasodilatare periferică masivă, urmată de colaps vascular ; la om, șocul 
anafilactic se manifestă prin stress dispneic și colaps vascular. 

Rolul anticorpilor circulanii în amnafilaxie а fost demonstrat de 
Prausnitz, în 1921, care și-a inoculat intracutan, în același loc, ser pro- 
venind de la o persoană (Kiistner) sensibilă Ja pește și antigene extrase 
din pește ; la locul inoculării a apărut un eritem. Acest proces de „ana- 
Шахе cutanată pasivă” poate fi evidenţiat, la animalul de laborator, prin 
imocularea intradermică de ser (eventual mult diluat) de la un bolnav 
cu stare atopică, urmată de inocularea intradermică, după 24—72 de ore, 
de un amestec din antigenul (alergenul) corespunzător împreună cu al- 
bastru Evans. La locul de inoculare a serului de testat va apare culoarea 
albastră a colorantului (Păunescu, 1968). Extravazarea colorantului 
poate fi măsurată, ca și diluţia de ser administrată, 

Tipul de anticorpi implicaţi in anafilaxie a fost identificat abia în 
1967, cînd Johansson a descris primul mielom IgE, iar Ishizaka a izolat 
moleculele de IgE si le-a studiat proprietăţile fizico-chimice si biologice 
(У. eap. II, E). Caracteristica biologică esențială a moleculelor de IgE 
constă în faptul că, după inoculare la piele, se fixează pe mastocitele locale 
i fi зе timp де multe zile şi chiar săptămîni. Fixarea se 
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Degranularea gi liberarea mediatorilor le un fenomen activ, cate 
implică sisteniul adenozin-guanozin monofosfatilor ciclici (CAMP —e GMP) 
şi prezența ionilor de calciu şi glucozei, la 37°0. Intr-o etapă iniţială, 0 
osterază serinică de membrană este activată de prezenţa ionilor de calciu ; 
intervine apoi o etapă energetici, care necesită glucoză (şi este inhibatá 
do dezoxiglucoză), şi abia apoi intervine sistemul cAMP —cGMP, calciu- 
dependent. Această ultimă fază are loc in sens invers față de сеа саге 
intervine în sistemele seeretorii: in timp ce liberarea mediatorilor sub 
influența IgE are loc са urmare а scăderii nivelului de cAMP, procesele 
seoretorii se însoţese de creşterea nivelului cAMP. Pe măsură ce histamina 
şi alte substanţe de tip histaminic sint eliberate, se iniţiază un proces de 
inhibiţie a reducerii nivelului de cAMP şi, astfel, o blocare (parţială) а 
liberării altor mediatori farmacodinamiei de tip histaminic. 

Anticorpii IgE sint efectori reaginici în toate speciile animale expe- 
rimentate (om, maimuţă, eiine, iepure, cobai, şobolan, şoarece). La cobai 
insă, s-au deseris са anticorpi reaginici şi molecule de Тебя. Principalele 
deosebiri între anafilaxia prin IgE şi cea prin IgG1 rezultă din faptul că 
IgE se tixează lent (24—72 de ore) pe mastocit, unde apoi persistă multe 
zile, în timp се IgG1 se fixează rapid pe mastocit, dar nu persistă decît 
24—36 de ore, Rezultă că, în urma transferului pasiv de anticorpi reagi- 
nici circulanţi, antigenul poate declanșa rapid o anatilaxie locală de scurtă 
durată dacă anticorpii Sînt IgG1, sau începînd cu 72 ore de la adminis- 
trarea serului și pe o perioadă de multe zile, dacă anticorpii sint de tip IgE. 

Mai multi autori au deseris hipersensibilitate mediată prin anticorpi 
IgG și la om, demonstrind existenţa, în serul acestor indivizi a unor mole- 
cule de IgG care aveau proprietăţi citotile pentru bazofile (Weir, 1973). 
Asemenea anticorpi nu par însă să deţină în hipersensibilitatea de tip ana- 
filactic un rol atit de universal Я important biologie ca moleculele de IgE 
(Bach, 1978). 

1 л oo dale —S з x 
lu dominam a asesor apei, Ze le prs LI ml) indică 
imei „40083507 anticorpi la nivelul ţesuturilor si nu în circulaţie. 
! emenea, prezență IgE in sînge nu semnifică neapărat implicarea lor 
intr-un proces de tip anafilactic, ceea ce ne obligă să păstrăm anumite 
HOST Ya ш мүрөгү etarea unor nivele serice crescute ale IgE. 

În ultimii ani, determinarea nivelului serio al IgE a devenit un test 
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Dintre antigenele (,,alergenele?) capabile să dezvolte 8% să declamgeze 
hiperseusibilitate imediată la om, trebuie amintite cele inhalabile (polen, 
gunoi de grajd, păr de animale, praf de casă) și cele ingerabile (derivate 
de lapte, ouă, peste etc. şi relativ numeroase produse farmaceutice са peni- 
cilina, eloramfenicolul, streptomicina, tetraciclinele, sulfonamidele, aspi- 
rina, alopurinolul). Există alergene patogene numai pentru unele specii. 
însă, ceea ce trebuie subliniat în mod particular, este eterogenitatea foarte 
mare a sensibilităţii la alergene printre indivizii din cadrul aceleiaşi specii, 
Este bine precizat în prezent că, dintro mai mulţi indivizi supuși in con- 
ditii identice unui același alergen (polen, gunoi de grajd, medicamente), 
numai unii se sensibilizează. Spre exemplu, hipersensibilitatea la penici- 
lină apare cu o frecvenţă foarte mică, de 105—107. Nu ве cunosc încă 
factorii care contribuie la aceste variaţii atit între specii cît si, mai ales, 
intre indivizi, si nici cunoştinţele despre structura antigenelor alergizante 
nu sînt suficient de ample. Există însă un număr mare de argumente care 
pledează pentru implicarea unui factor de „teren”, individualizat, cel 
puţin în cazul sensibilizării anafilactice la om. 


2. Reacţii citotoxice anticorp-dependente 


Asa-numitele „reacţii de tip II" după clasificarea lui Gell $i Coombs, 
reacţiile citotoxice induse de anticorpi in prezența complementului, sint 
mediate de anticorpi specifici față de determinanti antigenici sau haptene 
legate de suprafaţa unor celule. Acești anticorpi aparţin claselor IgG sau 
IgM si sint fixatori de complement, proces care constituie mecanismul 
efector pentru leziunile citotoxice (v. cap. II, E). 

acest grup de reacţii sînt cuprinse toate procesele de citohză imună 
prin ficare de complement, şi anume : 

a) procesele de citoliză imună evidenţiate ca factori patogeni ai 
unor manifestări imunopatologice : sindromul de hemoliză post-transfu- 
zională (după administrare de eritrocite incompatibile), sindromul hemo- 
litie al nou născutului (rezultat al incompatibilității Rh între mamă şi 
făt), sindromul netritie Masugi, rejecţia hiperacută de alogrefă, orhita 
experimentală autoimună ; 

b) citoliza celulelor învelite cu un antigen şi puse în prezenţă de 
anticorpi specifici şi fixatori de complement ; un caz particular din această 
Categorie de procese îl constituie anumite forme de alergie la medica- 
mente: spre exemplu, chinina, chinidina, sedormidul ete. pot dezvolta 
apariţia de anticorpi specifici si fixatori de complement, care — la rin- 
dul lor — pot declanșa citoliza hematiilor sau leucocitelor pe care se leagă 
aceste medicamente ; 

€) bacterioliza prin anticorpi specifici si fixatori de complement. 

Printre reacţiile citotoxice anticorp-dependente sînt incluse si alte 
fenomene, cu mecanisme de producere mai deosebite, şi anume : 

.. 1) Transformarea blastică a limtocitelor B, ca urmare a interac- 
(iunii eu un ser imun anti-imunoglobulinie, si transformarea blastică a 
limfocitelor Т са urmare a interacțiunii cu un ser imun antilimfocitar, 
Ceste procese nu necesită obligator prezenţă complementului, iar atunci 
cind acesta este prezent poate avea loc în vitro citoliza limfocitelor. 
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anumite celule mononueleare umane au fost constatate ca fiind capabile 
să lizezo eritrocite de pasăre învelite cu anticorpi anti-eritrocitari speciliei ; 
de asemenea, mononueleare umane normale, puse în contact în absenţa 
complementului cu celule tumorale hepatice Chang, învelite cu anticorpi 
anti-Chang, pot distruge celulele Chang, liberind “tOr, cu care fuseseră 
marcate (Holm şi Perlmann, 1969). 

Activitatea citotoxică anticorp-dependentă a celulelor К este im- 
plicată nu numai în imunitatea tumorali, ci si în cea de transplantare : 
celule ţintă învelite in anticorpi anti-HLA sint lizate de celule К de 
la indivizi normali. 

Celulele К nu par să aibe o natură limfocitară, asa cum rezultă 
din faptul că ele sînt prezente atit la organisme atimice (şoareci timecto- 
mizaţi, şoareci ,nude", copii cu aplazie timică), cit si la organisme cu 
agammaglobulinemie si absenţa celulelor B. De asemenea, eliminarea din 
sîngele circulant sau din omogenatele splenice a limfocitelor B (prin roze- 
tare sau prin acţiunea serului antiimunoglobulinic), a maerofagelor (prin 
filtrare pe nylon) sau a limfocitelor T (prin rozetare cu hematii de oaie sau 
prin tratament cu ser imun  anti-theta) nu afectează activitatea celule- 
lor К. Ele sînt prezente într-un procent important în sînge si splină, 
sînt rare în ganglionii limfatici şi sînt absente în timus. Despre natura 
celulelor К se cunoaşte numai faptul că au structura mononuclearelor ; 
ele sînt considerate Не ca o nouă populație de limfocite (în afara celule- 
D Bh i limfocite B sau monocite atipice si imature (Greenberg si 

in, i 
TORGUp serene neg ce кшй gg 
complexul мА уо ы дарыс еп ein S Poche "e pd inis 
care nu implicá insi si "eh si R ico anticorp —celulă ţintă), proces 

Б area complementului. 


În fenomenele de citoliză pri icorpi, fi i acti 

C prin anticorpi, fixarea şi activarea com: 
ir aa) este obligatorie, componentele eliberate d$ complement in 
cursul activării acestuia definind rolul efector : procesul de alterare a 
membranei celulei țintă necesită prezenţa la suprafaţa acesteia a ultimelor 
cinei componente ale complementului activat (C5 —C9). în plus, prin acti- 
varea oux lementulol rezultă si alte componente cu proprietăţi biologice 
a io e, cum sint anafilatozinele C3a şi Оба (v. cap. П, F). Ambele ana- 
o. os sint puse in contact cu mastocite şi/sau bazofile, induc 
Vo а in libertate а histaminei, care declanşează — local — reacţie 
| matoasă, iar general, şoc letal („şoc anafilatoxinic”). Rezultă astfel 


9) Anticorpii anti-HLA se 
transfuzii sau de la purtătorii a A aP feme! multipare, de la persoane ce au primit 
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M i Ins Жж SO: 
1 că procesele de citotoxicitate anticorp-dependente se роу, M MORE 
rà si de fenomene care simulează hipersensibilitatea imediată, de tip ana 
ke i jio, in i ' anafilatoxiniee ale complementului. 
d filaetie, induse prin componentele anafilatoxiniee : 
e 
că 
n- 
i 3. Reacții de tip Arthus 
lo- 
el 5 e 
4 мфу ү муу MN 
ile Fenomenul Arthus, care este caracteristie penti u I de desc 
м; după clasificarea Gell — Coombs, corespunde proceselor de nu ова s a : 
ţa | la locul administrării antigenului la un organism sensibi imt; 8 UM 
pi rezultatul eliminării enzimelor lizosomale de câtre polimol fonuelearete 
ră atrase gi activate la locul respectiv, prin complexele antigen == anticorp 
formate în prezenţa complementului. După perioada do timp necesară 
mi pentru apariţia reacției ca urmare a administrării antigenului, голое Че 
ei tip Arthus sint considerate ,semiintirziate", deoarece apar № 4—6 ore 


de la administrarea antigenului si se amplifică pînă la 24 de ore; ele sint 
Ga însă mediate de complexe antigen — anticorp. 
în cazul fenomenului Arthus, reacţia constă din preeipitarea anti- 
genului inoeulat intradermie, ca urmare a formării de complexo imune 
cu anticorpii specifici prezenţi în circulaţie ; procipitatele imune se depun 
pe pereţii vaselor mici, subcutanate, ceea ee declanşează rapid un edem 
al pereţilor, interesind cu precădere celulele endoteliului vascular, Pro- 
cesul se amplifică si duce la acumularea de trombocite, care declanşează 
coagulare sanguină intravasculară, ca urmare a eliberării de tromboplas- 
tină și a transformării fibrinogenului in fibrinà, Depunerea acesteia din 
urmă, sub formă de flocoane insolubile, pe pereţii vaselor, si formarea de 
trombuși, înseamnă amplificarea procesului ca urmare a refinerii unui 
număr încă mai mare de plachete sanguine. La amplificarea congulării 
contribuie si complexul О 6,7,8 liberat prin activarea complementului. 
Accentuarea dimensiunii trombusurilor intravaseulare so însoţeşte de opri- 
rea in cireula tie a polinuelearelor, care migrează în țesutul înconjurător, 
realizind o indura(ie dermică prin infiltratie leucocitară, predominant poli- 
morfonueleará. Са urmare a leziunilor arteriolare si alo venulelor, so a junge 
la tromboză locală, care provoacă fenomeno hemoragice, caracteristica 
reacției. Totodată, prin amplificarea masivă a proceselor locale şi prin 
fagocitarea intensă a complexelor antigen —antieor 


ба. ; p de către p omorfo- 
; nucleare, structurile lizosomale ale leucocitelor acumulate sint activate, 
э hidrolazele sînt extracelularizate şi apare necroza loe 


| alà (Păunescu, 1979), 

5 | Fenomenele de tip Arthus incep deci printr-un proces imunologie 

^ } specific, declanșarea leziunii vasculare fiind rezultatul constituirii preei- 

: а фет кошы» de complexe antigen —anticorp ; ulterior, însă, 
- enomenul capătă un caracter nespeecifie, de tip inf jot iunase 

1 t це: , 1 fl › X 3 

ue 1975). p , p inflamator (РАацезоц, 

na се Oa şi în cazul hipersensibilităţii de tip anafilactic, în sensibilitatea 

duc e tip АТДА, se poate realiza transferul pasiv prin anticorpi: 

cti a) fie prin administrarea intravenoasă a serului de 1а don 
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M і rthus. avind са substrat complexe antigen —anticorp 
Reactii de up Arthus, à t a iferite oreane si ţesuturi 
vânarea compl mentului, pot avea loc in diferite organe $ Е 
< pr ata nina) de bază in multe afecțiuni imunopatologice, 
le constituind mecanisniu azà in 5. ; indicis pee, 
tineis: boala cerului, elomerulonefrita acută, lupusul eritematos siste 
cum sint >; а х ‚чі, > 


М „фа 
se пре aller 
mic, uneie ах 


i S ia interstiţială à crescători- 
тей medicamentoase, pneumonia interstit { 


ăcări si fermierilor. CEN 

э улен p menita de tip Arthus sint reaetii de hipersensibilitate 
йө Арі, fiind net deosebite de кезе а de ен 
tate celulară, mediate prin limiocite Т (Păunescu, 1975), ele sînt meri 
confundabile eu reacţiile de hipersensibilitate imediatà propriu-zise, in 
particular eu anafilaxia pasivă locală. Spre deosebire de aceasta din urmă, 
reacțiile de tip Arthus nu necesită anticorpi citofili, dar сазан іп 
prezența complementului (tabelul nr. 3). Reacţia anafilactică pasivă caii 
sită o perioadă de latentă (pentru realizarea fixirii anticorpilor in fesu- 
turi) între administrarea anticorpului si cea a antigenului, dar după ce 
acesta din urmă a fost introdus, reacția se declanşează imediat ; in feno- 
menul Arthus inversat, nu este nevoie de perioadă de latenţă, însă după 
administrarea locală a antigenului reacţia devine evidentă numai după 
citeva ore. 


Tabelul nr. 9 


Comparaţie intre аваШах!а pasivă locală şi fenomenul Arthus după transfer paslv 
аа, a E a EE tiim 
Anafilaxie cutanatà Fenomen Arthus 
becas pasivă inversat 


с рос 2.28.2827 ым ыа o e ono. ышты A 


Doza-prag de anticorpi 


necesară transferului 0,003 ug N 10 цам 
Tipul de anticorpi IgE (citofili) IgG, IgM (necitofili) 
implicarea complementului nu da 


Perioada de timp între 
administrarea anticorpilor 


şi сеа a antigenului 2—4 zile citeva minute 

Timpul necesar declanșării reacției 

(după administrarea antigenului) 2—20 min 1—6 ore 

Aspectul macroscopic eritem, necroză 

al reacției edem hemoragie 

Substanțe inhibitorii AQ 

ale reacției antihistamin ісе üanticoas 

gulante 

Tipul de antigen inductor determinant de talle macromolecule — (pro- 
mică (nucleu benzenic, teine, beterminanți de 
AMA peptide, hexaza- Pe membrana de su- 
aride 

Mecanismul de producere p) 


anticorpii {хан ре anticorpii liberi în 
celule reacționează cu | Circulaţie dau com- 
antigenul și eliberează plexe cu antigenul (М 
histamine СЯ provoacă coagu- 

lare 
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De asemenea, în reacţia de tip Arthus socul declangabil nu 8e asea- 
tal laeti i i ies d лап, trombocitopenie 
| mănă cu cel anafilactic, сі este hipotensiv, jeucopeniant, оше” чы 
» si duce la anomalii de coagulare sanguină însoţite de scăderea nive 
serie al complementului. 


р 
, 
E C. Răspunsul imun mediat prin celule 

Mai multe tipuri de răspuns imun au loc în absenţa anticorpilor, medi- 
à erea fiind realizatá de limfocite T sensibilizate. Aceste tipuri deráspuns imun 
5 sînt transferabile de asemenea prin celule T şi sint suprimate ca urmare 
i a eliminării celulelor T din crganism (aplazie timică congenitală, timec- 
n | tomie la noul născut, administrare de ser antilimfocitar sau anti-theta etc.). 
3 Răspunsul imun mediat celular are о bază morfologică diferită de 


cea a răspunsului imun mediat prin anticorpi. O serie de studii imunomor- 
E fologice, realizate cu mai mulţi ani in urmă de școala din Londra (Türck, 
а 1967 ; Spector, 1967), au evidenţiat modificările induse la nivelul țesutului 
1- limfoid ca urmare a administrării unui antigen solubil înglobat Не in adju- 
е vant Freund simplu (pentru inducerea anticorpilor), fie în adjuvant 

Freund complet (pentru inducerea sensibilităţii imune mediată celular). 

Pentru studiu au fost aleşi ganglionii limfatici retroauriculari (după admi- 
nistrarea antigenului subcutanat în ureche) sau ganglionii poplitei (după 
administrarea plantară a antigenului) deoarece sint oligosintetici la ani- 
malul normal, prezentind o corticală îngustă, cu mici foliculi primari si 
centri germinativi foarte slab activi, medulara fiind săracă în plasmocite. 
La asemenea ganglioni devine posibil să se urmărească modificări mai 
line, care au loc în medulară si în corticală, permitind studiul reacţiilor 
diferenţiate între răspunsul imun prin anticorpi şi cel prin limfocite T. 
i Rezultatele obţinute au arătat că, după administrarea antigenului 
ш adjuvant Freund simplu (răspuns imun mediat prin anticorpi ), nu se 
observă modificări în ganglionii limfatici în primele 5—6 zile; apoi зе 
constată о activare a centrilor germinativi foliculari din corticală, iar la 
1—8 zile apar în medulară plasmocite, la care — prin imunofluorescenţă — 
se pot pune în evidenţă anticorpi specifici. Та 8—9 zile de la adminis- 
trarea antigenului devine posibil să se depisteze 
periferic. 


După administrarea antigenului în adjuvant Freund complet (сеса 
ce realizează, un răspuns imun mediat celular), se observă modificări în 
ganglionii limfatici încă din ziua a doua, cînd foliculii germinativi se mă- 
теве, Suprafetele ocupate de aceștia debordind pînă in medulară i 


anticorpi în singele 


de fețele astfel constituite au fost denumite arii paracorticale (v. Rr 

u- pie! ar patra zi, ariile paracorticale ocupă cam o treime din întregul 

Е 5 ig lon imfatic. Concomitent, apar celule pironinotile mari, in divizi- 

г al mira (pimunoblagti”), care acoperă eam 20% din aria paracorti- 

pi ca & Bi constituie peste 10% din întregul ganglion. Medulara, mult com- 
primatá, ajunge să prezinte unele plasmocite în zilele 6—7. 


Anticorpii. 
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9—10 zile 9), în timp ce intradermoreoctia 


cireulanţi sint. eviden(iabili la о intrad 
mai devreme, de obicei în ziua а cincea 


de tip intirziat se pozitivează not 
de la administrarea antigenului. . P 

Imunoblastii" sînt rezultatul diferentierii blastice $1 activării pro- 
liferative a celulelor T din centrii germinativi. Din fiecare limfocit T sti- 
mulat se nase, prin diviziune, eite 2 limfociţi mici sensibilizaţi, aĵa cum 
rezultă din studiile autoradiografice efectuate ре ariile paracorticale 
(Türk, 1967). | 25863 | 

Răspunsul imun mediat celular se caracterizează printr-o reacție 
de transformare blastică, urmată de proliferarea limfocitelor stimulate 
de antigen. Aceste procese nu conduc la apariţia de celule diferenţiate (de 
tipul plasmocitelor, spre exemplu) şi niei nu se însoțesc de sinteză de anti- 
corpi. Răspunsul proliferativ limfocitar din imunitatea mediată celular 
duce însă la eliberarea de limtokine, mediatori moleculari în acest tip de 
imunitate (v. cap. II, A). 

Pentru aprecierea capacităţii de răspuns imun mediat celular a unui 
organism, o primă informaţie importantă o constituie evaluarea numărului 
de limfocite T reactive. Aceasta se poate obţine fie prin testul de rozetare 
spontană în prezenţa eritrocitelor eterologe, fie prin determinarea ráspun- 
sului limfocitar proliferativ în vitro în prezența unui mitogen adecvat 
pentru celula Т (РНА, Con A) (Păunescu şi colab., 1979). 

Pentru identificarea unei stări de imunitate mediată celular, testul 
de răspuns limfocitar proliferativ se practică cu antigene specifice, care 
sint mitogene pentru celula T sensibilizatá. Antigenul în asemenea teste 
poate fi: (а) sub formă de agregate solubile ; (b ) sub formă particulară 
(celulă) ; (с) purtat de macrofage care l-au procesionat în prealabil (Páu- 
nescu, 1975). 

Răspunsul proliferativ limfocitar ca urmare a stimulului antigenic 
este un proces complex, cu implicaţii metabolice variate, а căror suecesi- 
une în timp implică cel puţin trei etape. 
fos Xie ее кар timpurie, au loc modificări ale metabolismului 
specifici şi alte Sase, в ое р. 
tă de AMP A CPA ia s pr ecum i AcUIyaren protein-kinazei dependen- 
ficárile din metabolismul foste а "(Ie exist о interdependenţă ; modi- 
аба minio ра pidie ( esch, 1976) au drept rezultat flui- 
metabolice la acest nivel si imul P permite o activare a schimburilor 
prepară condiţiile pentru E oa A area activității protein-kinazei, care 

bte im S а de proteine şi RNA. 

мән SOUE са, intermediară, devine evidentă în 1—6 ore de la 
stimulul antigenic şi se caracterizează printr-o intensificare a sintezei de 
proteine 51 ВМА, concomitent cu creşte t sti ИН боба от i a pc 
tinică și a S-adenozilmetioninei ou M d e € ităţii decarboxilazelor orni- 
capacităţii citotoxice, р producerea de limtokine si cu apariția 


жы. > ым m v Vm Дуне Ае lireii, care dovine evidentă în 2—5 zile 
{ nic (şi este în funetie de natur de. Ed. 

ază hi qst р natura acest 8 ) \ 

$eazá sinteza de DNA ві mitoza. | atura acestuia) se decla: 


$3) : 
Administrarea unul antigen in vivo nu conduce la instalarea unei imunităţi mediată 


numai prin anticorpi sau num › ) 
UI UE: т - sl prin celule, ei se dezvoltă ambele tipuri de imunitate, eu рге" 
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Răspunsul imun mediat prin celule 
/ А d ‚вр ATAPE ( eosebi de importa ї 
% Rolul cAMP în reglarea acestor procese — кез МР creste concorni- 
+ A "mm 5 ЧА б 268 » © i tr i 1%: i 24 2 
ы, (Lucas gi Klinpel, 1977). În faza timpurie, nit " à la efirsitul оба 
, I 3 ' : mat " r "t terior — Ad юллы > f 
tent eu activitatea protoin-kinaz і, pentru ca uii I Ч scădere 


| i 2 acá о are loc acea tă 

intermediare — nivelul cAMP să cadă. Dacă n р. а de ОМА nu 
(sau dacă ве adaugă cAMP la sistemul testat), atunci sinteza de I e 
E mai este inițiată. Devine astfel] posibil CA рийлер e d А me 
4 D » " . м ља ^h 7 A 4 matoticád. Are asizu 

ajungă pînă la mitozá, сі Bă ве oprească п faza premitotică, asi 


Tee» í vnltarea functiilor biologice speciiice 
totuşi producerea de limfokine și dezvoltarea funcțiilor biologice 5p З 
x 


n alt „©те 
ie limfocitului T : citotoxicitatea, capacitatea de : соор СИ р, сетше 
м competente (limfocite В sau Тя macrofage ), potențialul ин 24 
de În telul acesta apare evidentă posibilitatea de бепоя între E»: 
ti- teza DNA (și proliferare), pe de o parte, îi eliberarea de Пимена ў za: a 
аг rarea funcţiilor specifice celulei T efectoare, pe аё altă parte (Lucas ŞI 
de | Klimpel, 1977). ; a Án v 0 NI 

; Disocierea posibilă în cele două direcții permite sa se înțeleagă че. 
№. bine mecanismul de diferenticre a funcţiilor efectoare ale limfociteior 
- şi, concomitent, mecanismele prin care un ráspuns la stimulul imun al 
E" celulei T poate duce la eliberarea de limfokine (MIF,interferon)in absenta 
- | proliferárii. 
rat 


După cum s-a menţionat (cap. IL, A), la șoarece, printre celulele T 
efectoare au putut fi diferenţiate — în funcţie de tipul de antigene Lyt 
prezentatela suprafața membranei — mai multe subseturi. Dintre aces- 
tea, au beneficiat de o investigație mai amplă subseturile de celule ajută- 
toare, celule T care acţionează în culturi limfocitare amestecate (MLC) 
şi celule Т citotoxice, toate participante la diferite forme de imunitate 
mediată celular. O altă categorie de celule T, supresoare, a îost de asemenea 
mult studiată în ultimii ani; celulele T supresoare contribuie la reglarea 
răspunsului imun prin blocarea activităţii celulelor T ajutătoare (у. cap. 
TI A), 

Cooperarea celulară în imunitatea mediată celular cuprinde procese 
de interacţiune între diferite subseturi de limfocite Т, pe de o parte, si 
interacţiunea, dintre macrofage și limfocitul T, pe de altă parte. 


Cooperarea Т— T rezultă din potentarea funcţională a două subse- 
turi de limfocite T. Un astfel de sinergism a fost demonstrat în cazul unui 
amestec de timocite și celule T din ganglionii limfatici (Cantor şi Asofsky, 
1970) : amestecul produce o reacţie MLC cu un număr total de celule mai 
mic decit cel necesar pentru a induce aceeaşi reacţie fie numai cu celule 
timice, fie numai cu cele din ganglionii limfatici. Acelaşi sinergism se obser- 
vă cînd celulele timice sint înlocuite cu celule splenice, iar cele ganglionare 
cu celule din circulaţia periferică. Sinergii asemănătoare au mai fost obser- 
vate ві în cazul imunitátii de transplantare (reacţie gretă contra gazdă), a 
ий de limfocitotoxicitate, imunitate antitumorală, rozetare eri- 

rocitará. 


.Timocitele şi, în bună măsură, limfocitele T splenice sînt recireulante 
au viaţă lungă, sint rezistente la cortizon si sensibile la serul anti-theta 
(v. cap. II, A) ; ele sint capabile de efect „ajutător” fatá de limfocitele Т 
din ganglionii limfatici sau singele periferic, mijlocind sensibilizarea aces- 


tora $i diferențierea lor în limfocite T efec i i à 
cu pre rozetante ete.) toare (citotoxice, supresoare, 
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Ja si în cazul cooperării T—B, capacitatea ajutătoare a limfocitului 
m ву “roată si în cazul cooperării T—T prin transfer de limfocite 
T poate fi ampliticată si in cazu р Sade call) fost observat 
alogene. Acest; efect alogenic în imunitatea mediată, sale dt zi И 
la cobai care dezvoltă reacţii de grefá contra gazdă : aceste TE | 
respinge limfoblastii leucemiei administrați, în timp ce cobai similari, 
dar lipsiţi de reacţii grefá contra gazdă, nu pot respinge celulele Ісы. 
S-a observat de asemenea că ы» de celule alogene intensificá 
‘сасе de hipersensibilitate tardivă. ) a | 
orm ir macrofag —Vlimfocit T rezultă din activitatea optimală а 
limtocitelor la stimulii aloantigenici, antigenici şi mitogeni atunci cînd 
macrofage singeniee sint prezentate (Rosenstreich gi Oppenheim, 1976). 

Interacțiunile macrofag—limfocit T se exercită în ambele sensuri : 
(a ) macrofagele leagă antigenul şi-l prezintă limtocitului, inițiind si regu- 
larizind faza primară a procesului de hipersensibilitate tardivă (у. cap. 
П, С); (b) limfocitul T induce activarea macrofagului, care devine apt 
să intervină în faza efectoare a imunitátii mediată celular. 

Odată cu fixarea antigenului, maerofagul leagă  aloantigenele, 
precum şi receptorii multivalenţi lecitinici de pe suprafaţa celulei T, tota- 
litatea acestor interacțiuni reprezentind semnalul initial de activare a lim- 
foeitului T (Ranney, 1977). La rîndul său, celula T răspunde prin trans- 
mitere de semnale (prin contact între membrane) şi/sau mediatori solubili 
cu activitate proteazică pentru celulele aderente din vecinătate. Sem- 
па] recepționat de la celula T provoacă din partea, macrotagului un răspuns 
alterat, de feedback, „care iniţial facilitează şi apoi blochează prolite- 
rarea limfocitelor T (si В) ce participă la cooperare. Semnalul feedback al 
macrofagului este produsul unui complex de mediatori solubili eliberaţi 
de fagocit, dintre care au fost identificati (Ranney, 1977) : factorul de acti- 
vare limfocitará ; o altă proteină (sau grup de proteine) stimulatoare, cu 
те qu eu 000 боны (Calderon. & Dnanue, 1975); sio pro- 

SHE Soare cu greutate molecular mică (12 000 daltoni). Atit factorii 
stimulatori cît si cel supresor nu sint nici antigen-specifici s PA genetic- 
specifici ; în funcție de concentrația fiecăruia, ei pot induce f t sti u- 
lator sau inhibitor asupra, răspunsului pup dV al cel lei T (s `В) 1 
antigenul respectiv, celulei T (şi B) la 

Ca urmare a stimulării sale prin antigen, 


“йд я APA х я 
pos 8 е SS Pine (limfoline ), dintre care unii activează macro- 
sii ү о т MUS apte să distrugă, microorganismele endo- 
sá libereze interferon qn RR) 1965 ; Păunescu si Hadârcă, 1964), 
phi poit bs | are paraziți si celule tumorale. Un preparat 
cil ri Tor») bu аА _din celule T sensibilizate si stimulate anti- 
reste mişcarea #1! "a P ok „AD puticare aderentei macrofagelor, mă- 
РН И ERR ranei macrofagice, accelerează glicoliza 
cea bacteri ДИ cl e granule lizosomale în citoplasmă şi capaci- 
а айса а maerofagului М intonsitică activitatea tum ricidă 
Dilerenţierea limfoeitului T А in "i М 
sului imun mediat celular, gi Erde doe) 
cms MA primar cu antigenul 
Studiul proceselor 
culturi limfocitare mixte 
maturare а limfocitelor 


limtocitul Т devine capabil | 


La МӘЛ La. а s 


BM M. 


sensibilizat are Тос 
ca urmare a contactului 


implicate în acest fe 
‚ În сате S-au urmărit 
1 oitotowi i i 
^ OWotoaioe (Ritter gi 


e 
nomen a fost întreprins pe ù 
condițiile de diferențiere şi 
colab., 1975). Sistemul de N 
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Răspunsul imun mediat prin celule 


TT я i 'ezi evate de la 
testare a fost constituit din i Lot үтүе AED Teu: airs oni 
soareci C3H şi puse în contact cu celu лае + peren йар кые 
venite de la soareci DBA/2; in aceste condiții, celulei sis дув еж 
/meproliferative) se dovedesc stimulatoare pentru timocit t | 

lenis, care y cite proliferativ şi apoi devin intens citotoxice pentru 
| limfocite neiradiate de DBA/2. pie odit rii 
| Stimularea timocitelor și dezvoltarea limfocitelor T v pre e 

dependentă de prezența macrofagelor provenite de la ие: m 
| gine alogenicá. Efectul stimulator al prezenței T EN d ws ret 
inlocuit prin adăugarea de foarte mici cantități de lipopoliza vs : : era 
insă odată cu lipopolizaharidul se adaugă si ser imun antimacroiage, € 
: tul stimulator al lipopolizaharidului era neutralizat. A м 
: fost interpretate în sensul cá, în absenţa macrofagelor de origine DB Ё ; 
. | lipopolizaharidul adăugat poate stimula puținele macrofage antrenate т 
: culturá odatá cu suspensia de timocite ; ca argument in favoarea acestei 
interpretări a fost considerat faptul că serul imun anti-macrofage poate 
neutraliza activarea celor cîteva macrofage de origine timicá, prezente in 
cultură, pe care lipopolizaharidul le putea activa. 


Date similare privind rolul macrofagelor în procesul de diferenţiere 
a limfocitelor T sensibilizate au fost aduse de Rosenthal si colab. (1975), 
care au constatat cá limfocitul T sensibilizat nu răspunde la PPD cînd 
lipsesc macrofagele din sistem. Dacă la sistem se adaugă macrofage histo- 
compatibile, stimularea prin PPD a celulei T are loc masiv. Dacă însă 
macrofagele adăugate sînt semialogenice, stimularea celulei Т se reduce 
cu 50%, iar dacă macrofagele adăugate sînt alogenice, stimularea nu mai 
are loc. Aceste rezultate, obţinute № cobai și verificate şi pe şoarece, de- 
mons$treazá cá, pentru a răspunde imun, limfocitul T trebuie să recunoască 
atit antigenul cit și un produs al genelor МНО sau Ir aflat pe suprafaţa 
macrofagului (v. cap. П, С si B). i ; 

Generarea de celule T citotoxice necesită nu numai prezența macro- 
fagelor ci și a limfocitelor T ajutătoare. O experiență demonstrativă în 
acest sens poate fi întreprinsă cu culturi limfocitare mixte, formate din 
timocite C3H și celule splenice de DBA/2. După cum s-a menţionat în 
acest sistem are loc proliferarea de timocite si dezvoltarea, de celule T cito- 
се. in insă, inainte de а fi puse în cultura, mixtă, celulele splenice 
ue у MS уе cu вет imun antitheta (procedeu care inactivează toate 

aele L, inclusiv cele ajutătoare), atunci această suspensie de celule 


splenice nu mai este capabilă să sti i i і 
pP 2 să, stimuleze timocit să F 
$ саде, I timocitele si să dezvolte celule 


, 
ь 


Această experiență nu demonstr nai 
e. uz "Tie "^nonstreazá numai necesitate 
antigenului şi а unui limfocit T muia 


a prezenţei 
limfocitului T citotoxie, dar 


Фот py inducerea dezvoltării 
A arata ȘI taptul că functia bioloeied i 
celule ' erar 4 а vi са tuneţia biologică а u 
n. de diferențiată (celulă, ajutătoare, citotoxică, supresoare) zu Зе 
са printr-un limfocit ce aparţine unui alt subset de celule Т 
verte ^odatà in celulă T supresoare ori a М : 
nici inversa (Wigzell, 1976), Ipresoare ori celulă T citotoxică, si 


Interpretarea com 


subseturi de celule T j Dlexului actual de date pr 


n imunitatea mediată colul pa rolul diteritelor 


duce la identificarea 


" E " 
Ut dv wd atte "v -E 
N'ES. int) een Romo n 


i 7717 { ) t di тз}! e imun 


T ; 4ip de răspuns imun la 
i zvoltării acestui tip de răspuns 1 
| etape cursul dezvoltării al 
mai multor etape ш 
soarece : j 
ү a) Celulele Т eliberat 
enit, în conta 


e de timus, şi considerate „celule E Y аре 
об cu antigenul, rămin їп parte in circulație, 
deoarece nu ап Venit сете UA а de suprafață (Lyt |, 2:53 
unde îşi conservă atit сатао 717“ istenţa si capacitatea de supra ieţuire 
Thy 1 +, MHO??), cit ȘI cortizon-rezin ) Р y : | 2 lizeaz În organele peri- 
Alie celule eliberate de timus se localizează în organe E 7 
splina), unde suferă interacțiuni locale, pli {резе 
ч 1 Y violă са pp » ! TU nice 
sibilo 1 își redno considerabil dud de TARE toare. l 
vin capabile să dezvolte c Me à а] are. _ NT 
dia viri T potential ajutătoare (Lyt 1; MHO ; na TR sen- 
sibile la antigen dacă ajung in prezența acestuia $i а macro age o в. 
c) Limfoeitul T sensibilizat, repus in prezenta antige nu m a реге. 
fagelor si а altei celule T (virgină? imunologic) capabil Să ором сй 
antigenul, induce transformarea acesteia din urmă in limtocit оооло 
sau în limtocit T supresor (Lyt uM ; МНО ; Ја-5), care sint celule efectoart 
ăspunsul imun mediat celular. T m" 
x d) Pentru realizarea efectului imun particular (citoliză imună mediată 
celular) prin intermediul celulei T diferențiată (limtocit T citotoxic), 
este necesar ca celula ţintă să poarte la suprafață atit antigenul specific, 
cît şi produsul genei MHC corespunzătoare celulei care a stimulat diferen- 
ţierea, inițială a celulei T efectoare. 
e) Restricţia impusă de antigenele MHO există înainte са celula T 
să interacționeze cu antigenul în cadrul răspunsului primar. După cum s-a 
menţionat (cap. II, A), celulele T ce părăsesc timusul sînt deja preselec- 
tate să interacţioneze preferenţial cu antigene purtate pe structuri ce pre- 
zintă cel puţin un produs alelic al МНО omolog. Această restricţie este 
amplificată în cursul multiplicării clonale ce rezultă din interacţiunea 
primară а celulei T cu antigenul şi ea rămîne înregistrată în genomul celu- 
lei efectoare şi în acela al celulelor T de memorie. 


îndelungată. . 
ferice (de сх. 


D. Hipersensibilitatea întîrziată 


Íntr-o serie de i ii vi : 

infecţii virale sau bact i iv i : 
coltii) Spre ma Nei mie acteriene (cu germeni facultativ intra 
Ker ‚ ШО ntra ermică a antigenului specific duce la apariția 
Kar > тороу inflamatorii caracteristică, care se dezvoltă la locul de admi- 
alstrarc а antigenului. Această reacţie este dominată de un infiltrat cu 


i re (limfocite și macrofage) şi are o intensitate maximă la 48— 
2 ore, ceea, ce a determinat etichetarea sa ca 


^ А * — - LI ^ 
tate întirziată”. „reacţie dehipersensibili 
rot 1 > 1 SM ss 

" аси PM proceselor de hipersensibilitate întîrziată este reacţia 
| led p ver ‚ motiv pentru care aceste reacţii sint cunoscute si sub nume- 
| A ps a de tip tuberoulinic” (Păunescu, 1975). Ele aparțin „reacțiilor 

| de Ир IV", după clasificarea lui Gell si Coombs. „Ке: 
| ^ m 3 vd к de hipersennibilitate intirziatà, intradermoreacția 
| ey роо саге о evoluţie caracteristică : (a ) local, în primele 2—4 
| губ o uoumu'are de polimorfonueleare, urmată de un aflux din 


e ——— Lo —À e (p cms 
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Hipersensibilitatea întârziată 


cu predominantá limfocitară ; 


е în ce mai important de mononucleare, i 
limfo i д; afluxul celular crează 


limfocitele se diferențiază blastic şi prolifereaza ; 
a inăurație tegumentară, care de а devine violacee (din cauza ud 
dilatării) şi care atinge maximul de intensitate către 72 de ore ; in iei 
reacțiilor foarte intense, apare o zonă centrală de necroză ; (b ) genera y 
se constată un puseu febril, limfopenie şi reacție focalá la distanţă. 
Răspunsul ,intirziat" la administrarea antigenului este rezultatul 
unei reacţii bifazice : timpuriu, acumularea de polimorfonucleare repre- 
zintă o reacție nespecifică imunologic, de tip corp străin ; ulterior, după 
4—6 ore de la administrarea antigenului, se constituie veritabila reacție 
specifică, caracterizată prin acumulare de mononucleare, printre саге 
limfocite sensibilizate. br 
Caracteristic pentru aceste reacţii nu este atit momentul „întirziat” 


à alintensitátii maxime a procesului, ci participarea dominantă şi nemijlocită 
5 a componentei celulare mononucleară (limfocite şi macrofage) şi lipsa de 
E participare a anticorpilor cireulanti. Absența, participrăii acestora din urmă 
R rezultă şi din faptul că reacția de hipersensibilitate intirziatà se dezvoltă 
а — ca urmare a introducerii antigenului — atît în ţesuturi nevascularizate 
n cum este corneea, cît si în culturi celulare, in ambele situaţii anticorpii 


fiind absenti. Pentru aceste motive, reacţiile de hipersensibilitate intirzi- 
atá mai sînt cunoscute şi sub denumirea de ,,hipersensibilitate celulară”. 

Specifieitatea imunologică a acestor reacţii este susținută de mai 
multe argumente, şi anume : 

a) pentru declanșarea acestor reacţii este nevoie ca organismul 
testat să mai fi venit anterior în contact cu antigenul declanşator ; 

b) iniţierea reacției celulare întirziată are loc numai după adminis- 
trarea aceluiaşi antigen care a indus sensibilizarea, sau a unui alt antigen, 


aci арар să aibă un ,,purtátor" haptenie identic си cel al antigenului 
inductor; 


i c) între prima administrare (sensibilizantá) a antigenului şi cea de-a 
doua (deelansatoare)este necesară o perioadă de latentă, care durează 5—7 
21е; 
d) procesele anamnestiee, de memorie 4 icd, si 
i TO à ; ome muwunologicá, sint demon- 
strabile si în cazul hipersensibilitátii celulare ; ps b 


. e) de asemenea, este posibilă realizarea desensibilizării 
nistrarea repetată a antigenului ; 


‚ £) starea de hipersensibilitate intirziatà poate fi transferată la Oreu- 
nisme normale (,virgine? imunologic) prin administrarea de. limfocite 
dete n de la un organism hipersensibilizat (administrarea de i Suc 
"< n de la organisme sensibilizate nu permite transferul hipersensibilitàtii 

rziate, ceea ce demonstrează, odată in plus, lipsa de participar > 
corpilor la aceste procese). RS participare a anti- 


; prin admi- 


í Intradermoreacti jJ pe 
tia Wo Mi reacţia de tip tuberculinie constituie un tes A 
Sd Mee e là om, unde doze de numai 0,02 ug antigen (PPD) d ns 
lor ență starea de hipersensibilitate întirziată * Бове 


s . Cobaiul si i . 
өтө; ^ 1 t i iepurele se- 
menea răspund la intradermoreaetie, însă sint nk. NE de rex 


е ori ai ari ој 1; 
ţia bilitate таг а ион, șobolanul şi păsările cu hipersensi- 
"м8 specific ; ere x nd caracteristic la inocularea i.d. à antieenului 

pecific ; la $0arece, pentru depistarea sensibilităţii celulare Mero. 
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testul plantar, prin cere pia parat OX Reni "en. gi determi 
эге; eam) (48—73 ore) a Grester ametrului plantar. A 
I К vitro? а hipersensibilităţii intirziate este posibilă 
prin mai multe teste : wards ni& de li 799 
a) Transformarea blasticà a limfoeitelor circulante „de, n un gee 
nism eu hipersensibilitate intirziatü аге loc în vitro atunci и b. oq VR 
se adaugà antigenul sensibilizant. Fenomenul este imunologie speci 1С 
deoarece transformarea are loe numat în prezența antigenului ож 
Speciticitatea si gradul de sensibilitat 3 al fenomenului sint sensibil еа n 
cele ale intradermoreaetiei r alizată în vivo (Păunescu 51 colab., 1979). 

Transformarea blastică im vitro prin antigen este un răspuns сагас- 
teristic stării de hipersensibilitate intirziati. Testul de tr: nsformare blas- 
tică prin antigen a limfocitelor circulante, provenite de la un organism 
lipsit de hipersensibilitate întirziată dar posedind anticorpi circulanti 
specifici pentru antigen, este pozitiv numai în cazul cînd anticorpii sint 
de tip reaginie (IgE, IgG) si în concent atie scăzută (Bach, 1978). 

Studii analitice efectuate pe culturi de limfocite în transformare 
blastică au arătat că: (а) pentru iniţierea reacției la antigen este nece- 
sară prezența a cel puţin 1% limfocite Т sensibilizate ; (b ) limfocitele Т 
sint celulele care răspund proliferativ la stimulul antigenie (v. mai departe) ; 
transformarea blastică poate fi mult amplificată dacă cultura se practică 
cu limtocite T purifieate prin rozetare (v. cap. II, А); (c) prezenţa limfo- 
eitelor B nu este necesară pentru obţinerea răspunsului proliferativ 
(proliterări ale limfoeitelor B care au fost uneori remarcate sint rezulta- 
tul eliberării de către celula T a unor factori mitogeni sau de transformare) 
(recrutare imunologicá, v. mai departe); (d) macrofagele deţin un rol 
esenţial în prelucrarea antigenului stimulant şi prezentarea lui limfocitului 
T, asa eum rezultă din faptul că preincubarea macrofagelor cu antigenul 
realizează un stimul mai eticace decît adăugarea directă a antigenului la 
cultură. 

b) Inhibarea migrării macrofagelor este o reacţie revelantá pentru 
бе de its intirziatà. Testul este realizabil in vitro si con- 
5 хэ d in evidenţierea capacităţii antigenului de a inhiba migrarea leucoci- 
cor (coninute nt un cheag sunguin sau intr-un tub capilr) atunci cind 
antigen (Păunescu ‚ 1975) Te nipersensibilitate celular față de respectivul 

i . testul de inhibitie este specific, oprirea migrá- 


rii macrofagelor fiind realizată 1 1 S 1 
E м 4 A nummati de 1munose 5е 3i bili t = LIS ă 


a antigenului, şi testul i ны уы " Ca, UP MATE 8 administrării i.d. 
nescu, 1975). tiea migrării macrofagelor (Pău- 
QUI P care ente О ge fate нында a ттан 
А айг (uoo D pre cu antigenul specific rebel A tea уреа ар. 
tivabil in 30 min à. A ^) ^ mte dtd macrofagelor este termolabil (inae- 
4°C, este sensibil la acţiunea anaizasloz: prin păstrare mai multe zile la 
#114), a neuraminidaz proteolitioe (tripsină, chimotrip- 


a | ei gi fucozidazelor. Are r d ni i i 
nică, cu G.M. 20 000 —60 000 daltoni. Nu este dinl о, 


Pudor. 30 lizabil. Migrează electro- 
9) MIF = migration inhibitory factor, 


stă 
1.8. 
ğu- 


ării 
cul- 


1а 
e la 
rip- 
ztei- 
'tro- 


toretie imediat după prealburninit. 
prin coloane eu imunondaiorbent ШИШИ 
CĂ nu are proprietăţi de Le наи nntieorp, ӨП Lonte ( 
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Hipersensibilitatea. intirziata 


Nucul reduce gebivituten daph trecere 

Li Г 7 #1“, Д 
lobu linie, ceca ee demonstreaza 
4 ente citofil pentru 


aeroluge, | Pre 
A in presenta nntigenulut кросів, MII ente ШАД M n de 
lumtocite gensibilizate inainte en воен nlt, миете transformarem Diar сч 
şi prolitorure, Sinteza intralimfooltart n MII оніо blocati de prezența vet 
hitorilor sintezei proteinelor (puromioină, cleloheximidă) sau a #016261 
RNA (notinomicină D, vilumioine), | i б ws 

MIF poate actiona аварии maerofagelor in mod direct, in absenta 
antigenului, соор се osta considerat dropt argument pentru uti тесаливт 
de acțiune nespeeilie antigenic. Pe de nlt parte, faptul ей prezență anti- 
genului amplitică semnilientiv moţiunea MIN, nu poate exclude existența 
unui mecanism de noţiune antigen-specific (Pitunencu, 1972). 

MIE realizează inhibitin migrării maerofagelor concomitent cu am- 
plificarea &derentel lor № варто de sticlă (nylon); probabil şi cu con- 
tribuţia factorului de aotivare а maorofagelor (v. сар. П, A), are loc o inten- 
siticare à migeürilor membranei citoplanmatice s macrofagului, cu creg- 
terea capacităţii fagocitaro, a biosintezei lipidelor, a degradării glucozei 
pe calen şuntului hexozomonofosfatului, n consumului de О, ві à producerii 
de peroxid de hidrogen (v. сар. II, €). 

e) Multiplicarea virusurilor în limfocite, lenomen care are loc numai 
in cazul limfocitelor T in curs de proliferare, constituie un alt test (testul 
Bloom ) de evidentiere a stării de hipersensibilitate celulară, Testul ве 
bazează pe posibilitatea de a realiza multiplicarea unui virus (rujeolos, 
poliomielitie ete.) in limfocito sonsibilizate gi aduse in stare de proliferare 
prin stimulare eu antigenul sensibilizant. Multiplicarcea virală este propor- 
{ошый eu numărul de limfocito ee răspund proliferativ la prezența antige- 
nului, iar evidenţierea proliferirii во realizează, prin provocarea de plaje 
do liză pe un monostrat de celule sensibile la efectul eitopatogen al 
virusului, 


Inducerea hiporsensibilităţii întirziate se realizează, pe cale natu- 
га, prin infecţii cu germeni facultativ intracelulari : Mycobacterium, 
Listeria, Brucella, В. tularensis ete, Procesul de hipersensibilitate intirziatá, 
declansat local, ca urmare a inoculitrii intrndermice de suspensie de vac- 
cină la subiee(i ce avuseseră anterior variolă, a fost raportat de către 
Jenner încă din 1801. Ulterior, in 1890, Robert, Koch descrie hipersensi- 
bilitatea întirziată in tubereulozi, pe care o induce la cobai prin inocu- 
lare de bacili vii, iar reacţia specifici locală o declanşează prin adminis- 
trarea de bacili morti sau de filtrate încălzite ale unei culturi de bacili 
tubereulogi. (tubereulină), 

.  Hipersensibilitateg intirzintii ponte fi obţinută cu orice antigen solr- 
bil dacă este administrat, împreună eu substanțe adjuvante provenite 
din bacilul Koch, Antigenul solubil de administrat se emulsioneazá in 
amestee de ulei de purutină 85% si lanolină 15%, (adjuvant Freund) la 
care ве adaugă fie celule omorite de M yeobaocterium tuberculosis ( adju vant 
l'reund complet ), Lie содй D extrasă din bacilul tuberculozei var. umană 
AE, D, ORTO ШШ sensibilizarea de tip celulur, conţine BOY pp e 
micoliei, 48% polizaharid de arabinoză, gulactozü şi manoză gi DA un 
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пере de răspuna imun 


molecule de alaniná gi cite unt de acid 
(Přunescu, 1975). Alte tulpini de кро, 
bacterii (de origine bovinit, aviar Rau варто) conţin o ei Е А с 
es М E АТ, “ра ni care, concomitent, este lipi ИА, şi de prop ' 
abel, vp e Є m P raenalbilitatea celulară, Rezultá deci ca acţiunea, 
e vant? caracteristici a сори D este stráng legată de prezența oligo- 
,adjuvantá? caraceterintică i 


reca mi i ibili celulară poate fi indusă si pe cale obig- 

Starea de hipersensibilitate e lu атй pou A rd Aer mima AN 
nuită, în absenţa corii D, răspunsul imun tind en ш а А A x. к a 
fice, ca şi în cazul celorlalte tipuri de hipernensibi т: Í n ү m К ES 
anticorpi. Acesta esto cazul pentru majori tatea mam 0: M mia sept = 
s-a, putut demonstra, cel puțin in faza inițială, $1 o e dnte Km eat = 
tate de tip intirziat la unul dintre antigenele celulei infectant p i E пр ! 
in acest sens îl constituie tipurile de üspuns imun la cobaiul va cina, 
апіїрпештососіс, Comparativ cu răspunsul cobaiului normal (neimuni- 
zat), cel vaccinat reacționează dilerit (tabelul nr. 10). 


I i d , 
oligopolipeptid constituit din " 
elutamie si acid diaminopimete 


Tabelul nr. 10 


Tipuri de răspuns Imun la eobalul vaccinat eu pneumococ Ир III omorit 
еее 
——————=————=—=—Ш—е——— 


La cobal 


La вова! vaccinat —€—— 


a m e e 


1. Inoculare de pneumoeoc 
tip III viu | 

2. Inoculare 1.4, de poll- 
zaharid pneumococie 
III ЦеасИе Arthus Nici o reacție 

3. Inoculare Ву, Яе poll- 
zaharid pneumococle 


Färă urmări Infectle mortală 


Ш Soc апаШасе Nici o reacţie 
4, Inoculare 1.4, de pro- 
telnă pneumococlică Heactie de  hipersensibill- 
tate întirziată Nici o reacție 


În PR N N N N 


i Á o фо!) 4 1 [ А А РОЧК 

După cum re Ий din tabel, vaecinarea duce la crearea unei stări 

tent gi instalarea sensibilizării imune, atit de tip umoral (reacție Arthus, 

șoc anafilactic), cit și de tip celular. 
R &ctil 2 AT Но i 1 1 1 ! 8 * .. 

E acti Ct pue " tip intirziat He obțin gi in Agul infecțiilor eu 

виеросоо, си Corynebacterium parvu 'u Sali Ур ete.. ca ві 

în cazul multor infecţii vir dc uum, сц Salmonella typhi eto., са si 

San ak siam ; "rer ţii virale : rujeolă, parotidità epidemică, varicelă, 

Tpes ete, onte intecţiile micotice (candidoză, aspergiloză, criptococoză, 


blastomicozá, coceidiomicozi P “ңы. E A 
pai ip Ld, idiomicoziü, hintoplasmoz) indue sensibilizare de tip 
^ * [i 


O serie de nubstante cu G.M. sub 1 000 i initroi 
a ^ .М, daH à 'ote- 
nolului (DNP), clorurii de pleril, dinitr оон 


| elovbenzenului (DNOB), dinitro- 
пата ат 0) ji ATI au proprietatea de a ee. legüturi 
T ate eu grupările mulfhidrilice ві wminice ; і in рі 

юув i a g e ale proteinelor din piele 
realizind astfel conjugate proteiniee eu calități dostanie ontott 
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Р 200 e scc p cna dta opns tag 
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Hipersensibilitatea întârzială 


, 1. ! lag Н pă nut | у > vmaltile 
} tegumentar eu astfel de agenți chimici realizează aga-numitek лии 
de contact, care sint, rezultate din sensibilizarea limtocitelor cu conjuga- 
la un nou contact cu acelagi 


tele proteinice ce se formeazá ; în felul acesta, li | со: big t si Mp 
agent chimie, se dezvoltă local o reactie de hipersensibilitate ҮҮ cem 
^ Complexul DNP cuplat cu o albumin serica boviná (BSA) sau 
umană (HSA), dacă este administrat; la cobai, induce starea de hipersen- 


ibilitate intirziatá, Dacă imuni aco eu conjugi -BSA 
sibilitate întârziată. Dacă imunizarea se tace cu conjugatul ОМР-ВЬА, 
| cu DNP-BSA. 


Я răspunsul tegumentar cel mai intens se poate obține tot. МЕ 1594 

Să Inocularea intradermică de ВВА singură dezvoltă o reacție pozitivă dar 
n mai putin intensá, in timp ce inocularea haptenei (DNP) singură sau cu- 
ha plată eu o altă proteină (DNP-H53A) nu declanseazá reacția. Este deci 
a evident că răspunsul imun de hipersensibilitate intirziatá este specific 


direct pentru complexul haptenă -|- purtător (Benacerraf, 1978), slab spe- 
cific pentru purtătorul haptenei $i practic nespecific pentru haptená. 
Această proprietate este comună tuturor fenomenelor imunologice care 
rezultă din interacţiunea directă a antigenului cu limfocitul T (v. cap. 
II, A). 


Rolul limiocitului T in hipersensibilitatea intirziatá. Hipersensibi- 
litatea intirziatá este un proces imun mediat prin limfocite, transferabil 
prin celule limfoide vii si nu prin anticorpi, proprietăți similare cu cele 
ale imunităţii de transplantare (v. cap. III, F) si ale imunitátii antitu- 
morale (v. eap. ПІ, G). Ca şi în celelalte forme de imunitate mediată celu- 
lar (v. cap. ПІ, О), în hipersensibilitatea întirziată celula efectoare este 
limfocitul T circulant, capabil să reacționeze specific la contactul cu anti- 
genul (limfocit Т sensibilizant ). 

_După cum s-a menţionat (v. cap. III, C), instalarea stării de hiper- 
sensibilitate celulară este însoţită de modificări morfologice caracteristice 
la nivelul ariilor timus-dependente din ganglionii limfatici care drenează 
Zona n care antigenul a fost inoculat. La 4 zile de la inocularea antigenului 
10% din populaţia limtocitară totală a ganglionului limfatic regional este 
formată din celule pironinofile, care după 24 de ore se transformă in lim- 
Р д де Е: ны prin PHA, sensibili la acti- 

а, serului antitheta), capabili să transfere star iper ibili 
ер а animal ice imunologie. торене 
~ Transferul hipersensibilităţii celulare este realizabil numai prin lim- 
focite Т provenite de la un organism sensibilizat. În ma г oii 
de transfer au fost realizate cu suspensii de celule limfoide nepuriticate 
сате cuprindeau variate subpopulatii de limfocite, precum şi macrofage. 


Бы pă > acestora din urmă (prin aderenţă sau fagocitoză), nu alterează 
pi | cano orn suspensiei de a transfera sensibilitatea imună celulară. De 
51%, pei i RH din canalul toracic — care sint practic lipsite de macro- 
s. pacat. po А transferul hipersensibiliti(ii întîrziate instalată în 
dp T чу, or imune ce insofese alogrefele?9 În schimb, asa cum s-a 

m ns rat la, şoarece, eliminarea limfocitelor T din suspensia de transfer 
ofe- 35) Brent și Medawar 

У, 
^d tado ias LO e T ut şi Holborow, 1974) au arătat că limfocitele din canalul 
int cipe ei iE cl, prelevate de Ја un cobai purtător de alogrefü de piel 

tn o RU dime a o т imunitatea mediată celular faţă de antigenele ee ; 
iele, receptor a) tranaterului, ca eds A de hipersensibilitate întirziată ce apare la organismul 


inoculării de antigene provenind din alogrelă, 


— ^ > 


r РЧ "Ж ы 
NOn aeter ©: 
с t y А dw Кре; mere өе С 
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prin tratarea cy cu ser antitheta, duce la suprimarca comp:etaà а 
ansferului adoptiv. . 
У урен дер le nu sint necesare іп procesul de transier 
rol hotüritor in declansarea reacției de hipersensibilitate, aice 
limiocitului sensibilizat accesibilitatea corespunzătoare la antigenul de- 
elansator. Astfel, inocularea de limfocite Т sensibile la « rganisme yeoeptoare 
in prealabil iradiate letal (deci nereactive imunologic ) nu permite ca goen- 
tea să dezvolte reacții de hipersensibilitate celulară decit dacă se inoculea ză 
concomitent şi celule de măduvă osoasă precursoare ale macrofagelor. 
Experimentele de transfer al hipersensibilitátii tuberculinice și 

al celei de contact cu diferite haptene (clorură de picril, clorură de orto- 
clorbenzen), întreprinse la cobai de către Brent şi Chase (v. Păunescu, 
1975), au arătat că succesul transferului adoptiv depinde de numărul de 
celule transferate (5 X 108), de calea de administrare (i. v. sau i. p., dar 
nu s.c. sau i.d.) şi de integritatea si viabilitatea limífocitelor transferate. 
Un rol important în reușita transferului hipersensibilitátii intirziate, si 
mai ales in durata imunității adoptive realizată in acest mod, îl deţine 
histocompatibilitatea dintre donator si receptor. Astiel, spre exemplu, 
durata hipersensibilitátii întîrziate realizată prin transfer este mult pre- 
lungită cînd transferul este realizat adoptiv, între organisme singeneice 
(spre exemplu : între indivizi dintr-o aceeaşi linie pură de șoareci). 
Durata este mult scurtată cînd transferul este alogenic. Transferul hipersen- 
sibilitátii celulare nu reuseste intre animale din specii diferite, in care caz 

‚ organismul receptor distruge rapid celulele limfoide incompatibile provenite 
ied A ; Pretratarea а limfocitare cu cloroform, cu actino- 

: г sau cu puromicină, са şi distrugerea celulelor din suspensie prin 

Oon (Bloom și Chase). 

. Та om însă, Lawrence (v. Păunescu, 1975) a realizat transferul 
hipersensibilitátii intirziate la tubereuliná si la proteină M clas * t ^ се 
сца gie cena ci si prin extracte si т ыыр 

«нык artă Or. LactoruL de transfer continut in astfel de dial ti xm зе 

ăstrează activ E | à d alizate 151 
potius E аиша Бази la acţiunea dezoxiribonueleazei si 
sa chimică, există unele date care споет E se cunoaste eu precizie structura 
punde unei miei molecule de RN A zm ve că factorul de transfer ar cores- 
E Factorul de transfer are o Negri жа en un peptid. Ме. ees 

ăţi biologice caracteristice : nu este anti ТЕКИ 
globulinice ; nu este inactivat hc эдеш ȘI nu are proprietăţi imuno- 
сате declansează respectiva, унш E specifici pentru antigenul 
de sensibilitate celulară, рваной mpi ilitate intirziată ; induce starea 
față de antigenul specific бөгелә БИА provoca s! sinteză de anticorpi 
limfocite virgine imunologic. vri te (ii induse, În culturi în vitro de 
sensibilizarea specifică a limfocitele. in x factor de transfer provoacă 
să răspundă proliferativ lą prezent ; in Sensul că acestea devin capabile 
să libereze un factor de inhibitie тЫ Оер Specific şi, concomitent, 

| Factorul de transfer este уме 2 ării macrofagelor (MIF). ‚ 
este eliberat spontan de acestea, ci т de lirnfooite 

antigenul sensibilizant, Factorul de i Aen ürmare a contactului lor eu 

de limfocite веда Бш 4 obținut în vitro din 

ate si puse în contact eu 


transfer adoptiv, dar au 
ele asigurind 


le sensibilizate şi nu 


supernatantul culturilor 


dun. 
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Hipersensibilitatea intirziatà 


ant capabile să sensibilizeze spe- 
a antigenul specific ; aceste supernatante sint capabile să sen Р 


cifte limtocite virgine imunologic (v. eap. II, А), 


, i rvansfer fată de limfocite 
ч \ctiunea sensibilizantă a factorului de transfer faţă de lin x 
Е ecc dens am urmărită în culturi de celule în care 
d singeniee virgine imunologic poate її е t ч si marcate radioactiv 
- "cm > ` їйї 1 ое sensibiliza arca Le 
+; se introduc amestecuri de limfocite pe ae dorso dt 
v N îm fani arcate si nesensibilizate. Prin a gar L 
X împreună eu limfoeite nemarcate $ ^ | 'farativ atit 
D mac m specific la astfel de culturi, se observă că răspund CA p ide sip я 
E celulele sensibile şi marcate, cit si cele virgine șinemar ue Lv 3 in 
к. că fenomenul are drept substrat sensibilizarea, limfocite or о ан 
я factorul de transfer eliberat de limfocitele sensibilizate si puse 1n pr 
ad antigenului. A bcd E. 
п, Activitatea factorului de transfer $i, în bună RRA cea сени 
de rului inhibitor al migrării maerofagelor, au condus а DI ecizar * M ex 
i, acestora si altor mediatori farmacodinamici їп exprimarea proce 
" hipersensibilitate celulară (v. Я cap. П, A). 
si s 
ne Mecanismele hipersensibilitátii intirziate au Ја bază procese de 
u. imunitate mediată celular, in care rolul limfocitului T este hotáritor (v. 


cap. III, C). 


Inducerea stării de hipersensibilitate celulară este inițiată de recu- 
noasterea antigenului de către celula T, recunoaştere care este facilitată, 
de prelucrarea parţială a antigenului de către macrofag. Limfocitul T 
capabil să recunoască antigenul este stimulat; de contactul cu acesta, 
se transformă blastic şi prolifereazá, dind naştere la o clonă de celule sen- 
sibilizate la antigen. Acest proces are loe cel mai adesea la nivelul gangli- 
onilor limfatici. Majoritatea populaţiei clonei sensibilizate părăseşte apoi 
ganglionul limfatie şi o parte dintre membrii ei rámin în circulaţie, unde 
constituie celule de memorie imunologicd ; restul limfocitelor T sensibili- 
zate trec în organele limfoide periferice, unde sînt găzduite. 

Aceste limfocite Т periferice sensibilizate au acţiune efectoare : ele 
pot fixa antigenul, iar dacă acesta este prezent la suprafața unei celule 
(de ех. : celulă infectată viral) au acţiune citotoxică asupra acesteia ; în 
plus, la un nou contact cu antigenul specific, aceste limfocite răspund prin 
producere și eliberare de mediatori, care au acţiune asupra altor limfocite 


nesensibilizate, asupra macrofagelor şi asupra permeabilităţii capilare 
(Păunescu, 1972). 


p" Evprimarea hipersensibilităţii intirziate este bine evidentiabilà la 
at locul de contact dintre antigen 81 limfocitul T sensibilizat, in partieular 
n in cazul reactiilor dermice. Ca urmare a eliberirii de mediatori farmacodi- 
нош namici de către limfocitul sensibilizat si stimulat de antigen, au loe o 
A serie de procese complexe, сато realizează tabloul morfologic de infiltrat 
— Far voi ea specific reacției de hipersensibilitate întirziată. Astfel, 
леб tora chemotactic pentru macrofage, eliberat de limtocitul sensibilizat, 
ike provoacă un aflux mononuclear continuu amplificat si facilitat prin &etiu 

ent, > factorului de permeabilizare vasculară ; in. acelaşi sens, factorul de inhi- 
T us m ы E. Dau mas s Tosorofagelor realizează aglome- 

i - 1 "Uwretor acumulate, Concomitent, factorul mi 

reu (blastogen) pentru limfocite induce liferarco li itel н 
re ( р e proliterarca limtocitelor locale, vireine 
|, imunologie, iar factorul de transfer provoacă sensibilizarea acestora pie i rola 
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í 72 ore de la declanșarea 
tare imumologică), realizind astfel — câtre pe ча а "1980. 
reacției — о amplificare masivii а proc ului in pm (in d Lp 
Prin factorul de activare а maerofagelor, e i cer я O атта 
bilizat la contactul cu antigenul, are loc o pus pn MUTA де pi 
activităţii fagocitare a macrofagelor, caracteriza Ея 0 б A Pa itk 
varea sintezei lipidelor de suprafată, amplificarea g 0020) pe с "4 gu - 
tului hexozomonofosforie, creșterea consumului de охоп , а ал 
de peroxid de hidrogen. Concomitent, activitatea lizosoma а 08 бу 
intensificată şi, ca rezultat al extracelularizării enzimelor lizosomale, po 
apare zone de necroză tisulară (Păunescu, 1972, 1980). 


Hipersensibilitatea întîrziată $i imunitatea de protecție. Faptul că, 
prin intermediul factorului de activare а macrofagelor, eliberat de lim- 
focitul T sensibilizat în contact cu antigenul specific, în cursul proceselor 
de hipersensibilitate întârziată, are loc o semnificativă creştere a eficaci- 
tăţii fagocitare a macrofagelor, a condus la posibilitatea de evidenţiere 
а unor corelaţii pozitive între starea de hipersensibilitate celulară a unui 
organism $i rezistenţa sa la infecţii cu anumiţi germeni. Cel mai elocvent 
exemplu în acest sens îl constituie infecția tuberculoasá, în care rezistența 
organismului vaccinat BOG este de regulă proporţională cu intensitatea, 
răspunsului intradermic la tuberculiná gi deci cu amplitudinea stării de 
hipersensibilitate întîrziată (Păunescu 8i colab., 1979). 

Rezistenţa la infecţie, ca urmare a activării macrofagelor prin Ит- 
Jokine eliberate de limfocitele T sensibilizate şi repuse în contact cu imuno- 
s specific, nu poate fi considerată decât în parte un proces imunologic. 

acest sens trebuie subliniată lipsa de specificitate a rezistenţei : macro- 
fagele activate, provenite de la un organism vaccinat ВСС, sînt eficiente 
fagocitar nu numai faţă, de bacilul tuberculozei, ci şi faţă de alte bacterii 
facultativ intracelulare (listerii, brucele etc.) care nu au antigene co- 
mune cu micobacteriile (Mackaness, 1969). Latura specific imunologicá a 
procesului apare însă legată de fenomenele anamnestice, şi anume : un 
Сед vaccinat ВОС cu mult timp în urmă poate pierde atit capaci- 
й ^ Bo отето, cit și reactivitatea macrofagiei intensifi- 
reamplificată ca urmare Р PU ot E e ed pos лэр 
elei. in A ; qnel revaceinári cu ВОС viu sau inactivat prin 
p mp ce administrarea, de listerii sau brucele, chiar vii, este 

ipsită de o astfel de acţiune (Mackane : : A 

ntrucít readministrarea, d E BO 299). РЕ : 
directă, asupra celulelor T PA 0G in exemplul amintit are acţiune 
că are loc un răspuns im LS оте pentru antigene BOG, este evident 
cite Т gensibilizate ооо, о AM n Er 6 
cu antigenele BOG elibereazá п] «9500 Celule sensibilizate, la recontactul 
axa noi cantităţi de factor activator al macrofa- 


zelor, care redobindeae + fini 
8620г, care redobindege astfel eficienta fagocitară crescută (Păunescu, 1980). 


E. Răspunsul imun în bolile 
ȘI parazitoze 
Imunitateg, antiinfeetiogsit, instalată ca urmare à pătr 


iri pa patogeu, conferă gazdei o prote 
«101 cuacelagi microb. Reacţiile de 


infecțioase 


vi runderii in organism 
р etie specifică împotriva rein- 
^^puns imun dezvoltate în cadrul 
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in factioase si purazitose | 
Imunitatea т boli infecțioase p purazitozi 
ve, сато fac parte 


i gi fenomene nocive, t 
rozintenta organis 


xti antiinteeţioase includ ing 0 
— ү gi сато pot altera 


din tabloul elinie al bolii rospoctivo 
mului lẹ infecție. ee ЕТ 
Tipurile de răspuns imun in есп EN dependinte udo ael ji 
tieile patogene ale agentului invadat, Şi. VA сер "- кобейе piogená 
plu, va induce in mod dominant antico: eredi bie en inanți gi va intensi- 
ie ocesele de fagoeitozi; bacteriile тает ipid. o рте, air PR vei: 
pi ба iem de sensibilizare eolulará ; о serlo do акеп {е м ib E 
duce o ,,anergie" postinteeţioasă ; numeros paraziți vor dec anja p: } Е i 
sensibilitate etc. Sindromul infecțios gi evoluţia ва reprezintă S TP 
suma efectelor rezultate din conflictul gazdă — parazit, ы. 
Răspunsul imun antiinfeefios include atit imunitatea dobindit4 
eit şi pe cea înnăscută, | e | 
Reacţiile nespecifice la infecții cu agenţi patogeni cuprind factori 
constitutionali, ca specia, таза, sexul, ereditatea gi virsta. 
Printre factorii de rezistență nespocific ai organismului gazdă 
trebuie subliniate : (a) barierele mecanice (ca tegumentele gi mucoasele 
intacte, umiditatea tractului respirator $i cilii căilor aeriene respiratorii 
principale); (b) barierele chimice (са secrețiile mucoase, lizozimul din 
| salivă, lacrimi, secreţii nazale, urină, aciditatea sucului gastric etc.); 
(с) capacitatea bactericidă а serului, datorită unor componenti numai par- 
tial identificaţi (де ех. : sistemul spermină-spermidină care acţionează 
asupra b. tuberculozei, obstinina bactericidă faţă de b. tific, p-lizinele 
active faţă de bacteriile Gram-pozitive, o serie de lipide cu acţiune bac- 
tericidă etc.) ; (d) anumiţi factori adjuvanţi nespecifici (cum este sistemul 
properdinie care contribuie la activarea sistemului complement, acesta — 
la rindul sáu — participind la procesele de liză celulară, conglutinare, 
неш с opsonizare, chimiotaxie) ; (е) o serie de monokine (prin- 
v: care interferonul, enzime lizosomale), fagocitina Hirseh sau enzimele 
izosomale: ale polimorfonuclearelor, factorul Fishman (о lipoproteină 
mitocondrială activă asupra bacteriilor Gram-pozitive) etc. 
шылыш ela deea a poți tre 
ea antiintecţioasă specifică poate deveni 


4 E: de sort ; ^st 

[ | Nard ИУ поне каш, care ropreziutà rezultanta in- 
d e hi ră К К И ogen. ; (b) imunitatea dobîndită indusă, care 
1 ML adul. a dobindită, după о уасошате cu microorganisme vii 
E yb ip Д (c) imunitatea pasivă naturală, care se referi la imunitatea 
. ции вац nou născutului, dobindită, 


t ec t I 8] 1 ent: | Б 1 ы ' ' + > l I «Va 1 H \ i ec 


A | În cadrul răspunsului im i 
er me A n un faţă de agenti patogeni, se pot deosebi 


al virus, bacterie suu ТА procese, după tipul agentului invadant : 
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1. Răspunsul imun т infecțiile virale 


„у ирене virale pot prezenta aspecte variate, 
Procesele de răspuns imun in infecțiile Jig Ad v irh echipamente lé 
determinate atit de caracterele an ATE B) si umoral (anticorpi, com- 
celular (macrofage, limfocite T și 1100 o în joc de organismul gazdă, 
plement, interferon și unele leukine) Mns] An mo faptul cá acesti 
O caracteristică particula "d a infecțiilor Mes 7 ИШИМ gazdă, nicio- 
agenți patogeni se o EA d лын ү ж A acie LI 
dată extracelular. În felu acesta, с ею, in- 
infectate este deviat pentru sinteza, de noi particu и л CT 
xtate viral poartă produsele imunogene ale virionilor no P. 
D Infecția p este condiţionată de adsorbtia gi f Pape ЕК 
pe membrana celulei gazdă, procese care antrenează о selectivi pa A 
culară : un anumit virus infectează celule de un anumit tip, proveni se 
la o anumită specie animală. Celulele infectabile trebuie să ее ани 
tori pentru virusul infectant ; receptorii celulari au structură glicoproteic: 
și sint amplasați pe membrana de suprafață a celulei. n : | 
După fixarea selectivă, penetrarea virusului în celulă are loc prin 
vivropezie, proces similar celui de pinocitoză. Penetrarea poate interesa 
particula, virală integrală (cazul virusului vaccinal) sau numai acidul nu- 
cleie viral infectant (ВМА, în cazul virusului Sarcomului, leucemiei etc.). 


Odată pătruns în celulă, virusul deturnează metabolismul celulei 
gazdă în favoarea, sa, impunind o nouă coordonare genică, aceea а geno- 
mului său. Са urmare : (a) fie că se realizează integrarea informaţiei gene- 
tice virale în genomul celulei gazdă (prin hibridare ‚ВМА viral-DNA celu- 
lar nou format”, după schema Temin-Baltimore) ; (b) fie că se realizează 
replicarea virusului. In acest ultim caz, sinteza de noi virioni se reali- 
Zeaza prin intermediul unor proteine timpurii”, sintetizate ca urmare а 
pătrunderii virusului în celulă ; aceste proteine „„timpurii” au acţiune 
inhibitorie asupra metabolismului normal al celulei, deturnîndu-l în vede- 
rea sintezei componentelor virale. Ulterior, celula poate declanşa sinteza 
ei potete, » tardive", cu rol reglator, care au efect invers : blo- 
85 лобовое WE S er dg virale. Asemenea proteine reglatoare par 
ке. Ду. 8i în in ectiile virale inaparente, în perioadele de remisiune, 

: e cazul herpesului recurent. 
loco-regionali, tute căi ВА virală, care duc la reacția imună 
Astfel, mizovirusurile s н iu ganglionilor limfatici corespunzători. 
oare gi ganglionii limfatici af Vane wile afectează căile respiratorii SOperi- 
limfatici intestinali ni, ОН ; enterovirusurile interesează foliculii 
natá este abordată de numero) e Su ganglionii mezenteriei. Calea cuta- 
Variolie, varicelic ; igr calea, 70289 virusuri t vaceinal, herpetic, rujeolos, 
adenoviruguri, Transplacente vis hie conjunetivale de trahom şi unele 
citomegalie (enre poU а ar pot realiza infecții virusul rubeolie si cel 

ez onduce la apariţia de anomalii congenitale). 
"e: чой уне! уН їп răspunsul imun 
amad ОР infecţii virale (enterovir 
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torii celulari, nemairealizind infecta 


* à 9 Г езу ЗЕ al serul 
lar cu eel deseris in cazul efectului ал оао тоос 


слуте de a se ха po 

e acesta din urmă bloeind posibilitatea baeter ofi 9 «Ж-А Ea 
le celula bacteriană sensibilă; în mod asemándtor, s = ы receptorii celu- 
i | teriene, neutralizind toxina, împiedică fixarea асезсеч I | 
5. si sensibile. | —' 
ti pes Netze ИҢ virusului infectant mai poate ti realizată к, 
ё nea combinată a anticorpilor şi eomplementului, m vorm S-a hA : d м ps 
ei în cazul virionilor de herpes simplex gi rabeoiei, in aces: proc A ® qund 
n- tralizare intervin mai multe mecanisme (8) formarea de Mies: T i liga 

eorp-virion, care sint stabilizate prin tixamea vn — e a 
lei invelisului viral; (е) intensificarea îngocitării complexelor de către owe 
ti~ mortonneleare, care — prin oprirea multiplicàrii virale —terose се A ©- 
de tare celulele sensibile; (d) citoliza mediată prin complement a celuk or 
p infectate, care prezintă antigenul viral la suprafața membranei, , 
că Complexele anticorp — virus pot fi captate М procesionate ао пис ro- 

fage, care nu au capacitatea de à îngloba direct particula уада singură, 
in find lipsite de receptori pentru fixarea virusurilor, | | f : 
să Există însă umele situații particulare în care nu numa că anticorpii anti- 
u- virali nu pot realiza о neutralizare efeetivà a virusului respectiv, dar 
-)- chiar pot duce la reacții nocive: complexele antieorp—virion pot fi 
lei recunoscute ca ,non-self" de către organism, care produce anticorpi 


contra acestor complexe (anticorpi antielobuliniei) Acesta este motivul 
pentru саге in mai multe infecţii virale se constată apariția „factorului 
reumatoid” în sîngele circulant (v. cap. VII, DI) 

Un alt efect nociv al complexelor anticorp — virion a fost observat 
in limfocoriomeningita virală murinà, unde se instalează un sindrom de 
boală a complexelor imune, са glomerulonefrità severă (v. cap. VIT, D). 
Un mecanism similar a fost sugerat în cazul poliartritei nodoase aso- 
cati cu complexe imune ce conțin antigen Australia (cap. VIII, А) 
(Allison si Virelizier, 1974). Unele afecţiuni virale, printre care infecțiile 
adenovirale transmise în utero sau la naştere, due la formarea de com- 
plexe imune solubile, care pot inhiba funcţia limfoeitului T, fără a afecta 
celula B, procesul avînd ca rezultat persistenta infecţiei în absenţa mani- 
festărilor clinice (Blanden, 1974). 
este oal datorat atenta sală de Зана ор antiviral 
сет п de е mplement care, fixindu-se ре 
"e „infectate, purtătoare de antigene virale, pot exercita un efect 
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lor, s-a constatat că aportul lor in prev 
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tului cu celulele imunocompetente ps va: 
Yl r3 În plus, aceste virusuri, și in mod particular р 
ale răspunsului imun. 4n plus, fostă o variație accentuată a antigenelor 
pul A al mixovirusurilor, manı ово а Dt de o variantà VT qe 
specifice, ceea ce face са anticorpii pro 81 fai: 
Не efectivi faţă de o nouă variantă. | | 
Rolul imunităţii mediată celular în infecțiile virale este ү еа» 
їп cazul multor infecţii virale. Spre exemplu, copii cu agamaglo геше ^ 
i infecții iene curente şi fac poliomielită paralizanta, 
care prezintă infecții bacter i ȘI | сас рее 
reacționează perfect normal la virusul vaccinal, hepatita A а $ P a; 
Invers, bolnavii cu imunodeficientá а celulelor T (congenitală, " pro 
dusă prin tratament eu azatioprină) fac уасета sistemică şi sint ROSE Di 
de sensibili la herpesul simplex, la pojar şi la virusul citomegalic. Ectromelia, 
sau variola muriná, este foarte gravă la şoarecii „nude” 38) sau la cei timecto- 
mizati la naştere, iar administrarea de celule T singenice la aceste animale 
poate restaura imunitatea antivirală. Tratamentul cu ser antilimfocitar 
(si deci distrugerea celulelor T) antrenează la şoarece infecții letale dato- 
rită unor virusuri care în mod normal nu dau moarte : herpesul simplex, 
febra galbenă, coksakie B3, ectromelia (Allison, 1974). 


În absența celulelor T, organismul nu reacționează prin acumulare 
de macrofage în țesutul infectat viral. Este evident deci că limfocitul T 
sensibilizat, pus în prezența antigenului viral specific, liberează factori 
chimiotactici şi activatori pentru macrofage; asemenea limfokine sînt 
eliberate în cantitate eficientă chiar şi atunci cînd limfocitele T sensibili- 
zate constituie numai 4—7% din infiltratul celular. 

Limfocitul T cooperează de asemenea cu celula B 
acesteia la producerea de anticorpi; deci, 
macrofagul, este necesar ca limfocitul T 
ale partenerului pentru a putea avea loc 


O intervenție similară a specificității 


sustrăeindu-l astfel con tac 


pentru stimularea, 
„Ca $i în cazul cooperării cu 
să recunoască antigenele MHC 
interacțiunea, celulară. 


antigenelor MHC de suprafață 
ocitului T citotoxie acesta nu 
dacă recunoaşte atît antigenele 
à elt Я speoificitátile MHC ale 
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punzátoare, fie prin mitogen 
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Т sensibilizat Не prin anti 
1 nespecitici (PHA, Con 
eastă proteină, neimunoglobulinică antivirală, 
ate prin intermediul lim- 
Interferonul esto un factor 


mai multe virusuri, ава cum rezultă din 


inaetivat (prin căldur iai 
й sau radiaţii u.v.) conduce la apariția rezistenţei 
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Imunitatea în boli infecțioase și parazitoze 


——— iral care stimu- 
Sinteza interferonului are loc sub wipe DEA A mana ) să, 
| A somul 5 in cazul ле Р 
azà genomul celulei gazdă (cromosom! А : ată sin- 
rud un RNA-mesager ce codifică sinteză, interferonui. eren 
tetizat, interferonul este eliberat în mediul antetul, ia : "i > уне mind 
neste o celulă cu situs receptor it da ae АР e provoacă 
G Q 1 М попа се P j " 
| mul 21) este admis intracelular. : X declansează siti- 
| ine = de această dată деслап$ 
stimularea aceluiaşi cromosom 5, саге r ; om- 
teza unui RNA-mesager ce controlează producerea une! pi , neto 
plementară pentru EN A-viral, cu efect antiviral. Această protei 


| virală nu împiedică pătrunderea т celulă a virusului infectant, dar Ze 
; Í chează sinteza de RNA-viral de către celula gazdă, oprind practic 81 
> teza de noi virioni. 
. Mecanismele imune în infecția virală sint schematizate în fig. 16. 
i 
MACROEAG— LIMFOCIT T —COOBErare. LIMFOCIT_B 
fagocitozà sensibilizare eliberare de 
ANTICORPI -— 
' ES eigen 
eliberare activitate activitate celulà K аписогр-. 
de interferon citotoxică N supresoare PMN сере ни 
infectată 


macrofag 
hipersensibilitate 
(limfokine; aglomerare 


de macrofage activate) Иране 


IgG secretorie 


NEUTRALIZAREA 
VIRUSULUI 


Fig. 16. — Mecanismele imune in infectiile virale. 


Rezumativ, particula virală infectată este preluată de macrofag şi 


-d prezentată limfocitului T, care : (a) pe de o parte cooperează cu limfoci- 
$ tul B stimulind producerea de anticorpi, specifici, Msi cadi ei, 
"i Өс шр: şi arbovirusuri; (b) ре de altă parte induce imunitate 
- | mediată celular, care este efectivă în cazul virusurilor varicelei, a celor 


herpetice si a multor mixo- si ixovi i 

] 1 › $1 paramixovirusuri. Celula T sensibili 
Ec monocitele, impreună cu care secretă interferon, TASA AT 
or | и 3» Fenomenele de citoliză sint Не rezultatul acţiunii limtocitului T 
as xic, fie al anticorpilor în colaborare cu sistemul complement, cu 
es 


fagocitele sau cu celulele „uci » ifi 
А uele ,,цсіваѕе” (К) nespecitic, care acţionează 
^ ulelor ţintă învelite in anticorpi antivirali “Are &oionează asupra 
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i Lf t poate realiza 
antigenele celulei bacteriene. Procesul inflamator rezultat po 


ESL a AS MUN. 
localizarea infecţiei si inițierea proceselor m eA. ны de opsonine 
Inglobarea bacteriilor de câtre qe Ж: К Санд a pă понра 
һам c» а ки E ы po impiedicá acţiunea орзо- 
„virulente — secretă A A ști i bacteriene. Acesta este cazul 
nizantă si, deci, înglobarea în fagocit а celulei bac ‹ 3 
pneumococului, bacteriei cárbunoase, bacilului шерын. гла 
corpii anticapsulari neutralizează efectul inhibitor al cap : f р E КА 
cesului de прове, en ce are drept rezultat inglobarea ȘI iagocitare 
specti celule bacteriene. Р A Я 
upon ee. Rl posedă caractere metabolice particulare, care le Е 
o rezistenţă la fagocitoză. Unele dintre ele, cum este b. tific, după endo- 
citare în fagocit sînt în continuare capabile să se multiplice, distrugind in 
final polimorfonuclearul fagocitant. Un exemplar similar îl constituie 
bacilul tuberculozei, cel al brucelozei, al listeriozei şi alte bacterii faculta- 
tiv intracelulare, care sint capabile să se multiplice în macrofage. Anti- 
corpii antitifici permit distrugerea prin fagocitare a b. tific, iar factorul 
limfocitar de activare a macrofagelor asigură rezistența acestor celule la 
bacteriile facultativ intracelulare. 

Alte produse de metabolism bacterian pot contribui la blocarea 
proceselor de fagocitoză şi/sau la ráspindirea agentului infecțios dincolo 
de locul de pătrundere. Acesta este cazul, spre exemplu, al coagulazei, 
enzimă caracteristică stafilococului piogen, şi care — prin mecanisme 
similare trombokinazei — induce formarea de fibriná si duce la blocarea 
fagocitozei. Alti factori metabolici cu acţiune de tip enzimatice permit 
răspindirea agentului invadant ; astfel: (a) fibrinolizina, caracteristică 
HE хош beta-hemolitie și stafilococului piogen, ca si streptokinaza 
protectoare, de Нит; (b) асаа prin liza cheagurilor locale, 
Eubsianta fi ME загитотлааза, enzima care depolimerizează 

tanja fundamentală din țesutul conjunctiv, contribuie de asemenea la 
ráspindirea infecţiei ; (с) factorii ce favorizează 
Clostridium) au de asemenea o acțiune enzima 
dee о? colagenaze, amidaze. 
Ucorpi specifici realizează : dir oim 
tori de invazie” sau/şi ,,de one мы activității acestor fac- 
Antigenele i К 
altă i NEA de ок factorilor de vir 
sint exotoxinele. ogene secretate de 
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A ти care i 
1975). sint toxice ( 
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ES a пе; b. difteric, genul OClostridi у 
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пса hidrolazică variată : 
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е de receptori specifici | 
tori specifici de pe 
Mesrobeanu ȘI Păunescu, 1963; 
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А ,omlar al 
i i ide, fii alizate în peretele celular а 
za fosfolipide, polizaharide şi peptide, fiind localizat | 
№ E f A ^ м AN tivo. | ч уа "ta ‚1 e 
une viilor ran nega P$ у AF 1 T у де ] triclorace у] с, 
ь | baete эү toda originali Boivin-Mesrobeanu, си аси ia 
n Prin metoda orig e obtin atruoturi complete, glucido-lipido 
ite de obţinere à endotoxinelor, se obf, а lipsite de feaoținnea 
0- polipeptice. Prin alte metode, s-au «н. propa е DEI cede qe yc 
: dick. it ipopolizaharide. Acestea pastreaza се 
ul ntidică, asa-numitele lipopolizah о ра 
ti- N à proprietăţilor biologice ale endotoxinei originale : toxicitatea, Sp 
i Беке, i itatatea, termostabilitatea. 
го- tatea, pirogenitatatea, termo А т Гай -— ste 
ea fic Specifioitates antigenied a aM Vet wet, aurae eu aon нер 
З А d n . . х A ^ Pe MP " от are X * 
i ü izaharidied. Acest polizahar! ; 
asigurată de haptena poli ridica ө ua one A ЫН 
$ Y t apă ariabilà, prezentă atit la for 2 UL 
Iri dublă: (а) una de bază, invariabilă, y A ‚ОНДА; ai his 
i i iilor ; această structură constituie aga-num 
lo- si la cele smooth; ale bacteriilor ; această, struct it capac 
în chemotip I si conţine un set constant de cinci zaharuri : Am pari rs 
uie L-glicero-D-manoză, D-galactoză, D-glucoză și 2-ceto-D-dezoxioc onat ; 
ta- (b) a doua structură, prezentă numai la variantele smooth, conferă speci- 
iti- ficitatea de tip a celulei bacteriene $i contine: manoză, fucozá, ribozá, 
rul ramnozá, D-galaetozaminá si o nouă clasă de zaharuri, 3,6-didezoxihexo- 
1% zele (abeevoză, colitoză, paratoză, tivelozá, ascariloză). La specificitatea 
| de tip nu contribuie numai zaharul terminal, ci oligozaharidele terminale 
rea în întregime. Partea variabilă a polizaharidului prezintă structuri oli- 


gozaharidice repetitive (v. tabelul nr. 3), ceea ce îi conferă moleculei 
calitatea de antigen timus-independent şi policlonal. 

| Endotoxinele Boivin-Mesrobeanu sint imunogene și adjuvante, 
dau hipersensibilitate de tip Arthus şi reacţii Sanarelli-Schwartzman, 
sint mitogene pentru limfocitul B (ca antigene timus-independente), sint 
pirogeni şi manifestá toxicitate letală pentru şoarece, dau necroză renală 
și resorbtia măduvei osoase, stimulează sistemul reticulo-histiocitar si 
imunitatea nespecifică, se fixează pe membrana eucariotă, şi manifestă 
activitate anticomplementară. 

Capacitatea imunogená a endotoxinelor este legată in principal de 
fracțiunea, peptidică, aşa cum rezultă din faptul că lipopolizaharidul cores- 
punzător (lipsit de peptid) este de 10—200 ori mai puțin imunogen decit 
endotoxina completă. 


4 | „> Capacitatea, adjuvantă a endotoxinei trebuie corelată cu prezența 
lipidului A, fracțiune tfostolipidică greu hidrolizabilă Я puternic legată 
Е. de componenta polizaharidică . 
Z а, . Termostabilitatea moleculei de endotoxină este de asemenea core- 
| labilá cu fracțiunea lipopolizaharidieit, asa cum rezultă din faptul că frac- 
ai, iunea, lipopeptidică a endotoxinei de la bacilul Shiga (cunoscută si sub 
pe numele de „neurotoxina, Mesrobeanu") este termolabilă. 
968 ; | Ё Acizii lipoteichoici constituie endotoxinele bacteriilor Gram-pozi- 
ive, Ei sint complexe lipidice ale acizilor teihoici*", Acizii lipoteichoici se 
iris =з) practic la toato bacteriile Gram-pozitive şi prezenţa lor nu este in- 
pto- ce d a poziția mediului de cultură. Structura lor este de poli- 
2 erofosfat, emi covalent eu glicolipid Г. 
| i OVA ) © (ca la genul Lacto- 
б bacillus) валі cu un fosfatid l-glicolipid (ew la ee "ws fa - ns) jo» * 
er culele rezultate sint amdtipatie 'ezi uni atit Délaies мае 
lor". ў patice (prezintă regiuni atit polare, cit si hidro- 
В e 51 Pope ap i 
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xplică o serie de parametri fizici și biologici : localizarea lor 
fobe), ceea ce exp ată si rolul lor patogenic. | 
în celulă, mobilitatea accentua à 8 : ai membranei citoplasmatice, 
Acizii linoteichoiei sint componenți al- аі al 
voii perie i] netrează dublul strat fosfolipidic 
insă partea lipidică a moleculei lor pe ; Shit. наеби. 
branei celulare gi ajunge pină la suprafața celu el. utens 
ditii, sint cele din cursul diviziunii celulare $i al lizei celulare, bac 
re pot elibera în mediul ambiant acizi lipoteichoici. i 
- lento substanțe sînt imunogeni activi : pot stimula producerea de 
anticorpi IgM și IgG. În cazul acidului lipoteichoic izolat din Str. д 
genes s-a descris un efect imunosupresor pe care îl exercită asupra rasp 
sului anticorpic al soarecelui faţă de eritrocitele de oaie. - p 
Ca si endotoxinele bacteriilor Gram-negative, acizii lipoteichoici 
sint numai imunogeni, dar pot produce reacţii de tip Schwartzmann, 
necroză renală, hipersensibilitate mediată prin anticorpi, resorbtia mádu- 
vei osoase, stimularea sistemului reticulo-histiocitar și a rezistenței nespeci- 
fice, se fixează pe membrana eucariotă si au activitate anticomplementară. 
Spre deosebire de lipopolizaharide, acizii lipoteichoici nu sint insá piro- 
geni nu manifestă toxicitate letală pentru șoarece 51 nu sint mitogeni di- 
rect: pentru ceiula B. 


Mecanismele imune în infecțiile bacteriene prezintă unele caracte- 
ristici particulare, în funcție de proprietăţile specifice ale agentului in- 
fectios. Astfel, spre exemplu, bacteriile piogene, al căror conflict cu orga- 
nismul gazdă este dominant de tip inflamator, rămîn de obicei cantonate 
la locul de pătrundere, unde se dezvoltă un fastor infecțios localizat, 
generat de intervenţia fagocitelor. Procesele septicemice, în aceste con- 
ditii, sint de obicei limitate ca urmare а producerii de anticorpi specifici 
opsonizanți, aglutinanti, bacteriolitici si neutralizanti pentru diferitele 
antigene baeteriene eliberate. Complexele antigen —anticorp formate sint 
de obicei degradate de polimorfonucleare. În infecțiile trenante de acest 
tip se instalează, si o stare de hipersensibilitate mediată prin anticorpi, 
ia Xe Proocnp i tip anafilactie, liberatoare de mediatori histaminici, 
2d E Spun de tip Arthus, inițiate de complexe antigen — 
| „Alte bacterii (b. difteric, 
localizate la poarta, de pătrund 
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Imunitatea în boli infecțioase și pargmose 


i în aara cazuri rezistenţa este efectivă prin 
is Mini. wires e та а hipersensibilitate 
intermediul мачы afara an prin T 
се ntirziată (v. cap. III, D). PT ride alele 
; al =з МА bacteriană mediată celular 80 КОЙУУ, uy 
a. tare preferentialà de macrofage la locul infecției și prin libe Да i 
ii a ili {ге limfoeitul T i a, răspuns la sensibilizarea speci 
iile tori solubili de către limfoeitul T imun, ci pi ras saga a AMET 
tie după contactul cu antigenul. In contact cu imi 0 ine ў, “уз ли 
de suferă o activare, care se manifestă printr-o capacitate bac jericidă, cres 
мо- cută fată de toate bacteriile cu localitate. авео сы i appe 
un- baeterieidi a maerolagelor activate este insă numai paria ahi c ats 
aşa cum rezultă din faptul că activitatea bactericidă este mai eticien а 
па față de bacteria саге а provocat sensibilizarea, iar reinducerea ah iiu 
inn, imune mediată celular nu poate fi realizată decît cu bacteria care a declan- 
Qu- gat prima sensibilizare (Mackaness, 1969). = ВЕ 
aï- Activarea macrofagelor prin celule T specifice de specie coincide 
ară. şi cu o creştere a răspunsului umoral specific , iar anticorpii specifici ampli- 
iro- îică activitatea fagocitari îndreptată împotriva anumitor bacterii (sal- 


monele, brucele etc.). 

Răspunsurile imune ce sînt inițiate ca urmare a pătrunderii unor 
bacterii într-un organism viu duc de obicei la distrugerea agentului pato- 
gen, rezolvind infecția şi realizind o stare de rezistență dobîndită, specifică 
fată de bacteria invadantă. În unele cazuri, însă, reacțiile de răspuns imun 
nu sìnt limitate la acțiuni în favoarea organismului gazdă, ci ele pot de- 
clanşa manifestări patologice tardive, саге pot continua să evolueze si 
după eliminarea infecţiei. Acesta este cazul proceselor denumite în sens 
larg ca ,alergii" şi care cuprind reacţii anafilactice, manifestări de tipul 
bolii serului, reacţii Arthus, reacții de hipersensibilitate tardivă si sin- 
droame autoimune. | 


3. Răspunsul imun în parazitoze 


Imunitatea în parazitoze ridică probleme foarte variate. Protozoarele si 
metazoarele ce parazitează organismele superioare prezintă în general 
cicluri complexe de evoluţie, în fiecare fază dezvoltindu-se oreane si orga- 
nite individualizate, cu structuri şi potențiale antigenice diferite. Între 
parazit și organismul gazdă au loe de obicei schimburi metabolice nume- 
roase, ceea ce complică încă mai mult procesele de rüspuns imun. 


Ж În multe cazuri se observă, în parazitoze, o stare de toleranţă imuno- 
ogică din partea gazdei, la care contribuie în primul rind : (a) aportul 


masiv de antigene din partea parazitului (rezultat din schimburile met 
‚ esto bolice continui și din ciclurile evolutive complexe) ; acest aport ayien га 
jdu-le antigene duce rapid la toleranță imună prin doze mari de : tig v. 
ilor cap. ПІ, Н); (b) localizarea deosebit: ШУ АМ 
тр { testinal, са їп cazul ascurizilor т TAE unor paraziți în organism (în: 
2 a | lasmođdiilor, unde celula, sd Me coii iei peti a a Pror, 
elari = ^ t oe S aj 
celu- = Y ferre e j SEM asemenea localizări бум АЛМА de eor Res 
RE t e S imuni. În asemenea condiții devine explicabilă 

x de cei nb ra S Sa m imun in unele parazitoze, eum sînt intestàrile e 
m à гурапозота gambiense sa; eri 


u rhodensie) ori americane 


uns imun 


„si, au este cazul in n А 32 Сес ГРИ 
rusi), cum € i le boli nematodice (ankilo 


озота i 3 ет É 
(Trypano: н in amebiază, in une 


leishmaniozele viscerale, 

«tom iaza) ete. 
Într-o ser | 

punsuri imune, fie prin о 
După eficienţă 10T, aceste 


ie de alte infestări parazitare are loc dezvoltarea unor ras- 
anticorpi, fie mediate celular. 3 ine; 
tipuri de imunitate pot fi grupate Ш: 
imunitate nesterilizantd şi i munitate sterilizantă. În ambele n — 
nitatea dezvoltată este specifică de specie ȘI chiar, uneori, gpa Ee à Р ^ Е 
diu (de ex. : malaria, tripanozomiaze). Aceasta denotă că, în € - rite sta 
itului pot interveni mecanisme imune y ariate. 


de dezvoltare a parazi imune v | 
idi 1 i +5 i 1 і ~e B Lp D ^ 
Imunitatea nesterilizaniă, evidentà in mai multe infestări parazitare, 


corespunde unui răspuns imun ce nu poate realiza eliminarea agentului 
parazitar din organism. În asemenea cazuri, organismul gazdă prezintă 
însă o stare de rezistență particulară (premu nitie) prin care este refractar 
la o altă reinfestare cu acelaşi parazit şi, de asemenea, exercită un con- 
trol cantitativ asupra amplorii dezvoltării parazitului cu care este infestat. 
Un astfel de răspuns imun este caracteristic pentru cele mai multe inies- 
tiri helmintice si a fost descris si in sehizostomiaze. Fenomenul de ,,pre- 
munitie" a fost observat prima oară la protozoare: malaria umană şi 
simianá, babeşioze, toxoplasmoze etc. 

Imunitatea sterilizantă este singura care asigură о reală rezistenţă a 
organismului gazdă, fiind însoţită de eliminarea parazitului şi de o pre- 
а =, 5 à з Е s d 
lungitá rezistență la reinfectia omoloagă. Acest tip de imunitate a fost 
descris în leishmaniozele umane cutanate, în tripanozomiaza rozătoarelor 
şi în dictiocauloza pulmonară a bovideelor. 

3 а ii E ale răspunsului imun în parazitoze sint rezultatul 
> meet 58 8 : antigenicitatea parazitului, natura mecanismelor 
E a 8 = tatea ca parazitul să-şi modifice structura. 
xemplele in acest sens sint numeroase si - ar e 
айй: sens sint numeroase $1 printre ele pot îi citate 
a) În paludism au fost puşi i j T ; : 
1 S ŞI IN ev! x < tie N > A . 
cind sporozoitii se тиед in ger ien it ed ео 
tului, etapă urmată izonti extraeritrocitari la nivelul fica- 
uiui, etapă urmată de ruperea schizontilor si eliberarea me чанар" 
circulația periferică. Acest ров y area merozoiiilor în 
iá пса. Acest moment coincide cu apariția de f С 
tare extracelularizate şi astfel accesibile г Birtin сө токе реге 
in acest stadiu de dezvoltare a arie rec eid imunologiei. Totodată, 
gazdă prezentind o permeabili azitului, membrana celulei eritrocitare 
corpii (de tip IgG) să vină in pia нд ата este posibil ca şi anti- 
imunitátii mediată celular în ert ^et peer Nu este eunoseut rolul 
în absența limfocitelor T (беер) 1. Să constatat experimental că 
(timectomie la naştere sau admini м. ба, 
Ў зац administrare de ser 


imun anti-theta), are 1 
: 1 jh # ос о creștere semnitieativi : 
animalele infestate cu Plasmodium Mila air a mortalităţii printre 
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e complement. 1 
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afatá, deter- 


pot dobindi la вирт 
ав ет nu-i 


formele adulte Ја, 
ale gazdei, care 


dar — prin maturare - 


n minan(i antigeniei similari eu ai altor celule 
P mai poate identifica drept ,non-elf". — | | | 
d) In leishmaniozd, anticorpii produși sint fixatori de complement 
= şi, la rindul lor, prin fragmentul Ко ge pot fixa ре macrofage, iar prin situ- 
surile de combinare pot recunoaste gi lega parazitul, provocind, citoliza 
` acestuia. , i 
oarece ап evidențiat 


e) În tovoplasmoză, studiile intreprinse la 


\- apariţia de anticorpi specifici, care роб limita infecti. De asemenea, 
ii s-a demonstrat o acţiune litică a maerofagelor activate față de parazit. 
f) În helmintiază, inducerea răspunsului imun sau sensibilitatea 

e, agentului infestant la un astfel de proces variază considerabil în cursul 
ui de viaţă al parazitului. De obicei procesele imune sint alterate într-un 
stadiu particular al dezvoltării, care defineşte imunitatea specifică de sta- 


tă 
diu. În cele mai multe cazuri, forma adultă a helmintului reprezintă sti- 


AT 

n- mulul major pentru răspunsul imun. Odată imunitatea instalată, ea ве 

t. manifestă împotriva tuturor formelor invadante. Concomitent, însă, о 

h- anumitá categorie de metaboliti eliberaţi de parazit constituie antigene 

b. de tip ,reaginie" pentru organismul gazdă, care dezvoltă anticorpi speci- 
: fici IgE. Se pot declanşa astfel fenomene anafilactice cu diverse grade de 


intensitate, pe seama eozinofilelor sensibilizate cu anticorpii specifici. 
Ráspunsul imun in parazitoze apare deci complex și mult diversifi- 
с ЫШ ger yr și adeseori subtile. O expunere detaliată a acestor 
iverse forme de răspuns imun este deci dificili peci itá i i 
bilității de pi шогат şi a НО anch Peto ны мн aA 
domeniu. | к d 
— m 


Lom E uM de origine virală sau bacteriană, și in mai micá 
Sabi UE а ozele, dezvoltă răspunsuri imune care în general sînt favo- 
Soi о Sin etes ieu wi la o nouă infecţie cu același 
men. ică similară poate fi obţinută prin i izar 
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{ cu vaccinuri, respecti oen д | 
т м aecinuri, respectiv cu seruri imune speci- 
. сарі imunoprofilaclice sau i "ai i i 
astăzi ară { uM. sau Vmwnolerapice sint practicate 
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it EA, AME OM 210 icați pentru seroterapie; vaccinuri vii sau 
ete.). DS eu У juvan(i, mono- sau polivalente 
2 2 \ 1 а y D ` Yo ^ : 
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: d mada ' u sint 
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+ si procese mediate prin an j а : 
h cn Îi asemănările dintre caracterele de bistocompatibili 
& A T 59 * ‚. . › УС 
imitorului de gretă, se pot defini patru catego 


amestecate | 

În funcție de asen 
tate ale donatorului $1 pr 
importante de grefe: | icai Un | РЗ 

$ a) autogrefele, situație de ca a cazurile cînd grefa ве р 
1 i 1 1 Uu " ü 1 . 

la acelaşi individ care donează grelonu! ; Nap. 4 « 

b) grei singenicd, în care caz donatorul și primitorul sint gemen i 
homozigoti, deci identici genetic (termenul sinonim de „izogrefá” nu mai 
este recomandat) ; У a уз i 

e) alogrefă (grefá alogenicá), în care caz donatorul gi primitorul nu 
sînt identici genetic, dar aparțin aceleiași specii (termenul sinonim de 
„homogretă” nu mai este recomandat); | 

d) wenogrefá (grefá xenogenică) în care caz donatorul si primitorul 
aparțin unor specii diferite (termenul sinonim de „heterogrefă” nu mal 
este recomandat). 


Procesele de răspuns imun în transplantare prezintă unele aspecte 


morfologice particulare, care reprezintă expresia fenomenelor imunologice 
ce conduc la respingerea grefei. | 


În primele 2—3 zile de la transplantare (grefá alogenicá de piele), 
se poate observa vascularizarea normală a țesutului. Din zilele 4—5, însă, 
alogrefa (de piele sau de organ) începe să se infiltreze cu celule mononucle- 
are, care includ celule limfoide transformate blastic, a căror citoplasmă 
este burată de poliribosomi. Infiltratul mononuclear este situat in special 
în ariile perivasculare. Cam în ziua a şaptea, alogrefa de piele se subti- 
Жл чеч р шр їп mod corespunzător, organul grefat 
I a anomalii funcționale și modificări histologice i 
3—4 zile urmează respingerea, grefei. Чо au 

Dacă diferențele de histocompatibili 1 i 
; Zt 8 patibilitate între donato imi 
sint mici, procesel i 1 1 кек К e 
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Răspunsul imun în transplantare 


i i încă 3 zile Ps eroși 
ia de limfoblagti numeros! incă la, 2—3 zile de la grefare. Numero$ 


а ari LJ * . . L2 в РА 
с miar blasti apar apoi Și in canalele limfatice și circulația "poe pă pl E 
o. în cadrul răspunsului imun de transplantare, un го’ ра vida 
A vine limfocitelor T, care declangeazá procesele de imunitate ma - 
> celular. Prima reacţie imunitară ce apare este citoliza celulelor greiei prin 


li intermediul limfoeitelor T eitotoxice, prezente în sîngele și ganglionii 
ч. limfatici regionali încă din ziua а patra de la grefare. Această limfocito- 
toxicitate este specific îndreptată contra țesuturilor donatorului de grefă 
şi ea creşte în intensitate pînă în momentul eliminării grefei. 


- Procesele de limfocitotoxicitate se dezvoltă pe un fond de hipersen- 

А sibilitate întîrziată, demonstrabilá si prin faptul că migrarea leucocitelor 

ых primitorului este oprită în prezenţa celulelor (sau extractelor celulare) de 

na la donator. De asemenea, numeroase limfocite circulante prelevate de la 

primitor au capacitatea de a se multiplica în prezența limfocitelor de la 

y donator (in prealabil tratate cu mitomicină sau iradiate pentru a nu se 

de mai divide); fenomenul este echivalent cu o reactie acceleratá de culturi 
limfocitare mixte (MLO). 

ul După circa, 10 zile de la grefare, în ser se pot pune în evidenţă anti- 

nai corpi specifici antigrefon, avînd caractere biologice diferențiate : anti- 


corpi citotozici, care. induc liza celulelor donatorului în prezența comple- 
mentului ; anticorpi афийтатй pentru leucocitele 51 hematiile donato- 
rului ; anticorpi blocanti activi asupra efectelor de limfocitotoxicitate, de 
inhibitie a migrării leucocitare, de stimulare a reacţiilor din culturi limfo- 
citare mixte. Spre deosebire de anticorpii citotoxici, care apar imediat 
înaintea respingerii grefei, anticorpii blocaţi pot fi puşi în evidenţă si in 
cazul grefelor bine tolerate. Un alt tip de anticorpi, asa-numitii anticorpi 
limfocito-dependenti, apartinind clasei IgG, se fixează pe celulele donato- 
rului şi le sensibilizeazá față de celulele К (v. mai departe). 

.., Mecanismele imune mediate celular care au o participare dominantă 
ш imunitatea de transplantare sînt : răspunsul proliferativ al celulei Т 
j: ео de ви. Я citoliza imună mediată celular 
Aceste ienomene au putut fi reproduse si in vitro, 1 i li i în 
amestec şi în teste de ji ue Bo о ПИК, ею 


Culturile limfocitare în amestec (MLC) 1 i i 

р ишге 1 t realizează prin cultivar 
impreună a limfocitelor provenite de la două organisme еее diterite: 
2. UE AL а dep ea celulelor străine ca „non-selt”, limfocitele mani- 
; anstormare blastică si proliferare, procese car t fi esti д 
(Мау prin numărarea blastilor sau ај сааи 

“dei mai precis, pr A per 
nei radiomarcatá încorporată in DNA in eu dl hon iedera CHR 


ү | I | inc proliterării (Piunes 7 
PE 4 эрши proliferativ poate fi bidirectional deck ^ E 
ar cite Teacționează) sau unidirecţional (dacă se realizează E tă Ew 
eno- uneia din cele douá suspensii limfocitare, de ex prin pretratar а 
опа micină san iradiere), ` pretratare cu mito- 
e € sint în esență reacţii primare. Sensibili 
; s асу pl Sensibilizarea pr i 

ua" SUR борау cu celule limfoide de la receptor e cai ly и 
T 1 ) produce о modificare trecătoare а reacției, constind di a colab., 
gre- accelerată și o amplificare a т У stind dintr-o cinetică 


üspunsului proliferativ i 
pu | proliferativ in MLC. 
ee ne c Mi Ain Ao t LC celulele care răspund sint limfoeite Т a 
— Arv» din faptul că prezența serului imun antitheta opreste a ^ 
E ez- 
MLC в prescurtare de la engl. mixed lymphocyte culture 


de răspuns imun 
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leucocitele provenite de la o EA ТО, 
er ce ați lazie congenitală, timectomle пе pilă pentru iniţierea ráspunsu- 
atimice (ар ^ xerofagelor este indispensa/* I | 
Prezența macroiage0 " | я 1 
lui în MRO (Păunescu, я ‚В observate în MLO (cu ajutorul, 
u Uncle proliterări ale Шана ор. rezultat al unei recrutări peonndare 
71 i . A А «| Ta е > © Я ANE е it 
Tarilor or somali) sint conside f ; itre limfocitu 
—Ó ит de factori blastogen (mitogenl) de с 
ca urmare a епоега А 
j АН з ti in eali- 
T stimulat. „x aiment la reacţiile imune de tip MLO 2 
Limtocitele B participă Е T ce răspund proliferativ. 
Lee Se ERR AR qai кү UN ja i limfocitele T alogenice sau alte celule 
Anul Psp În ei ро” S gp epiteliale ефе.). Cei mai puternici 
eterogene (monocite, ein citele В alogene. Pentru a realiza stimularea, 
pl ide qu rice ea ie să fie vie (chiar dacă nu mal este capa- 
ste necesar ea celula stimulatorie să 1 n. 
Mas cpm ac lulele moarte sau extractele celulare nu 
bilă de multiplicare); celulele m 4 rs HE IE 
lazi MLO. Antigenele МНО de pe suprafața limfocitu or E 
: i 2 i ) inite limfo- 
ile să sti t asa-numitele antigene D ei ifo 
capabile să stimuleze MLC, sint asa де "o c Apă d 
citar) si ele trebuie distinse de i aa ep, serologic), са 
iază 1 1 1-МН . cap. I, H). 
tiazá producerea de anticorpi anti (У. c». - | 
is tst imun în MLO nu este limitat la proliferarea limfocitelor 
T stimulate, ei implică de asemenea producerea de limfokine (dintre сате 
factorul de inhibitie a migrării macrofagelor și/sau leucocitelor, a fos 
bine studiat). În cursul reacțiilor de tip MLC se diferenţiază şi limfocite 
T citotoxice, care recunosc antigenele DS si sint capabile să provoace 
citoliza celulelor donatorului. 


Testele de limîocitotoxicitate folosesc de obicei măsurarea liberării 
*CrO, Na, de către celula-tintá în prealabil marcată ŞI apoi pusă în pre- 
zenta celulei citotoxice (complementul fiind absent în sistemul de reacţie. 


Citoliza imună mediată prin celule şi independentă de complement 
poate fi provocată de 3 tipuri de celule: 

. 9) Limfociiul T citotomic. Ori 
din numeroase observatii care au 
previne atit rejectia 
2dministrarea de ser 
narea grefelor cât 
donatorului de gre 
de bile învelite cu 
aderente) dintr-o 
citotoxice; (4) 
de timus. 

., Limfocitele T citotoxico Apar în vitro i A 
gi in vivo după inoculare de delile alogene И refar e x 
{Т sei узы ori tumorale, Apariţia lor poate fi En n SOR Use 
RAS. ^ Т < ще” unei grote de piele sau de tumoră Al exte 
1; and Y celule poate fi decelat în i IS Ldauman 
а grefare, În cazul un la 16 zile de 


І răspuns secund: A 

ее T онла ; Jur ^undar la ref edi 

ооо apare foarte timpuriu (la 6 zile es mărul maxim de 

(вац aba vitatoa celulelor Т oitolitioo nu este infl i. devteme), 
son) macrofagelor, limfocitelor В uen(atü de prezenţa 


ginea timică a acestei celule rezultá 
revelat că: (1) timectomia neonatală 
grefelor cit si apariţia de limfocite citotoxice ; (2 

, mun anti-theta împiedică de asemenea atit elimi- 
ȘI dezvoltarea de limfocite citotoxice pentru celulele 
tă; (3) eliminarea, limtocitelor B (trecere prin coloană 
anticorpi anti-Ig) şi/sau a, macrotagelor (trecere pe fibre 
Suspensie de limfocite mărește proporţia de limfocite 
maturarea limfoeitelor eitotoxice este strict dependentă 


Sau а altor celule. 


CR or мй, 
RE em ete 
е Rt м». we мил 


«< Acne t mi ane Side —— жип 
елены 2, Si à r ~ aa 6 tares тт з. к. (e oma БЕ 
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Rüspunsul imun in transplantare 


in celule T implică trei etape : contac- 
й, desfășurarea activităţii citoto- 
efectoare 


1 Mecanismele citotoxicităţii pr 
ь tul dintre celula efectoare și celula-țint med 
E xice, moartea celulei-fintá. Realizarea contactului dintre celula 
m celula-tintd este rezultatul unor interacțiuni specific imune, intre recep- 
torii pentru antigen ai celulei T citotoxice şi structurile complementare 


$ 
à ale determinanţilor antigeniel de pe suprafața celulei-țintă. Legarea celor 
| două celule prin receptorii si determinanfii antigeniei respectivi nu este 


suficientă pentru a declanșa activitatea oitolitică ; in acest Scop mai este 
" necesar ca limfocitul T citotoxie sá recunoască structurile MHO ale celulei — 
ţintă, adică celula efectoare şi celula-țintă trebuie să aibă determinanti alo- 


e antigenici comuni. în cazul în care celula efectoare a recunoscut atit struc- 
1 tura antigenică cât şi antigenele МНО ale celulei-ţintă, limtocitul T cito- 
, toxie începe să manifeste o serie de moditicări metabolice, care implic? 


- о creştere а nivelului cGMP şi o scădere a сАМР. Activările metabolice 
- conduc în final si la secreția de substanţe citotoxice, asa cum rezultă din 
faptul că supernatantul unei culturi de celule citotoxice conţine limfo- 

E toxine (mediatori al citolizei anumitor celule-tintà). După secreția de sub- 
stante citotoxice, limfocitul Т efector se desprinde de celula-tintà şi poate 

trece să-şi exercite activitatea citotoxică asupra altei celule-țintă, asa 

RA au dovedit studiile microcinematografice. Moartea celulei-tintă are 

ос i e gesto celulare încă insuficient elucidată. 
TOSS i erit de limfocit natural ucigaș ) aparţine unei populaţii 
celule mononucleate, are aspect de limfocit mie, dar nu prezintă nici- 
т din caracteristicile limfocitelor T sau В. Celulele К (de la engl. „КИ- 
er" — ucigaș) este capabilă să distrugă celule — învelite în anticor gl. , 

sul avînd loc în absența sistemului compl $ Fe М цы e 
^ ma : ement. Fenomenul este de it 
,Cltotoxieitate anticorp-dependentă iată i diee age 
а mediată prin celule” (Cerottini si 
Brunner, 1977) Va lata р celule” (Cerottini si 

, şi a tost observat in imunitate: т e . 

tumoralá. Procesul ă aibă x atea de transplantare gi în cea 
. pare să aibă loc fără o stimulare (sensibili 5 i 
БИК абы Кашы 10 mulare (sensibilizare) preala- 

u singura condiţie ca celula-ţintă să aibă fi An 
faţă un număr (Е т пие са celula-țintă să aibă fixat la supra- 
oarte redus) de anticorpi ifici, di м 

A Mis specifici, din clas: 340) р 

tia este inhibată, de pr тр ; din clasa IgG?) Reac- 
Anticorpii MEM E PRE ы de IgG sau a complexelor imune. 
TE car e AR A: а nu sint citofili, aşa cum rezultă di 
р cà citotoxicitatea are loe ета i S E ES ezultă din 
cu celula-ţintă si nu are loo dacă ind anticorpii sint ineubati in prealabil 
ОЙЛА ООН pita SMOD Edi Sint preineubati cu celula К 
aplazie timică, niei do ме el se il modificată de timectomie sau 
anti-theta ori anti-Ig, si nici: B. тан ч 'ulinemie sau de tratamentul eu ser 

permit să в ida. е trecerea peste o reţea de nyl Ape: 

ă se considere că celula К nu este nici li ny ою. Aceste date 
macrofag. Оа, și monocitele si Pince oT d nici limtocit T, nici B si nici 
pentru fragmentul Fo de IgG. Este ins à D, celulele K au însă receptori 
fixeze inițial pe doterminantii Most pna cea de ud ca anticorpul IgG să se 
la ША К se poate lega de fragmentele Te A ulei-tintà ; numai după aceea 

3790 si se realizează rani in ai 0 (v. mai înainte). Reacţia : | 
ţintă ză rapid, în circa о oră putindu-se con хеас{1а are loc 
і 1-8e constata liza celulei- 


c) Maerofagul activat do limtocitul “T 


de „inar „ in i 
, mare” д | i } ; prin intermedi і 
Ts maerofagului, devine capabil să те? diul unui factor 


eelule-tintà inveli- 


n anti V rpi 3 i g | 
$ n ul 


ul posedă receptor 


Зоне не "bobo! 


"Aa 4) Producerea acestor anticorpi est 
marea funcției cel ; este mediată de cel 
ulei K este într-un anumit sens А y unde rezultà са 
mfoeltul T, 


e rüspuns imun 
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"prin factorul lib-rat 
otoxic * milar 


este 


clasa IgG si, după pone Б d 
lizi poate actio: 
i ensibilizat (v. cap. ТТ, A), os. ч rofagul nu 
і ul T sensibilizat ( L A) 1 поме v 
dă ET Factorul de „inarmare” care act 3M. а = 
us aim specific astfel că acţiunea citotoxică а ( 
anugt э ‚ 4* \ 


À | ci 1с: li [e а 1 CAZ O 1261 а j Ие) ) ( De 1€ 


Activitatea citotoxică anticorp-dependen 
| ă semnificaţie în procese 


Fe al anticorpilor din 


tă a macrofagelor și celu- 
1 l le de eliminare а ен 
apare de reale Ф ра seori organismu 
e sau a celulelor tumorale, față de care mină sa n "pn 
ranspi: » cantităţi foarte miei de anticorp! insuficiente p o 
E зе бия nidi endentă mediată prin anticorpi (Păunescu, 1980). 
liza complement-depe 


Mecanismele imune implicate în respingerea groter ums ms acipa 
X: in limfocite T. Acest lucru este foarte bine evidentiabil та res 
orca rime pue RET 1 limfocitul T citotoxie se diferen- 
pingerea primară a жерте, Ti care CHE аро. Î laşi sens argu- 
Пата si devine efector înainte de apariția anticorpilor. cay ө; кш =) 
mentează si reacţiile MLC, care constituie о simulare in vitro a ci 
tillor de grefá primará. ы | 

Imunitatea de transplantare poate fi transferată la organisme nor- 
male prin intermediul limfocitelor T, în timp ce serul nu realizează trans- 
ferul acestui tip de imunitate. De asemenea, dacă se transferă limfocite 
sensibilizate la un organism ce poartă aloantigenele sensibilizante, 1a locul 
de administrare apare o reacție inflamatorie analogă cu reacţia de hiper- 
sensibilitate întirziată. O astfel de reacție nu apare dacă se transferă ser 
de la organismul sensibiiizat, ceea ce constituie o dovadă in plus că limfo- 
citul este responsabil de procesele imune ce au loc în respingerea primară 
de grefá. 

Procesele imune sint insá net mai complexe in cazul respingerilor 
hiperacute de grefá, observubile la organisme preimunizate, ca si in cazul 
respingerilor cronice, observabile la organisme supuse tratamentului imuno- 
supresor sau prezentind diferente mici de histocompatibilitate fată de 
grefon. În ambele aceste situaţii rolul anticorpilor devine important. 
uri (2) ааваа Те заара a cita atare int de айын» 
о а mediata prin celule K sifsau 

i ge;(2) anticorpii citotoxici fixatori de complement realizează form: 
hiperacută а respingerii de grcfá ; (3 ) în respingerile cronice КА ipa A à t 
imunosupresie se pot evidentiy depozite de Іс in grefá. сее: XS ons 
contribuția anticorpilor şi a complexelor im 5 i ; 
corpii blocanti sau tacilitanţi, vizibili la or 
anumite condiţii — mai ales in т 
grefei ; (5) anticorpi anti-Ia, + 

п privința antigenelor de 
tip DS (definite serologic) 
cá — imediat după gre 
T malanta Vent anul уга iat ote 

| г mai jedus 
ини gazdă se i cumulează | 
in contact și recunose (prin re 


‚ Ce sugerează 
imune precipitante ; (4) anti- 
| ganisme tolerante, şi care — în 
espingerea cronică, inhibă respingerea 
'aré deţin rol în facilitare. Met 
transplantare (v. 
| sau DL (definite limfo 
fare — ele pot pătrunde in « 


ap. I, E), care sint de 
citar), trebuie subliniat 
rganismul gazdă prin 
de limfocite 
ulante din Orga- 
\ grefat, unde vin 
antigenele DS şi DL. 


ete, Invers,un număr 
de limfocite В eire 
"pid là nivelul țesutului 
cepto i specifici) 
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anatormă si proliterează, 
loeitele ee reeunose antigenele DL во ігапаѓот ра 5 smn ni 
| | кё ^ Ai z at 
li "e stimulate de antigenele DS Аи м eene 
it CEA Celulele T ajutătoare, care ooopereap мА ерл 
ela К Y х ` n d ) хе mmu } 1 | ) ^ ^ 
à induce ditorențiorea AEG EUNT з амач o Priventiant in 
N i igenele DS 8 , 
\, саго reeunose antig . n м 
EN producătoare de po ti de i a pepe apr PR i i etate JN 
s 1 + П V їүй A al n ` Л у t l 
Limtocitale astfel aet 8 (RA decet er 
| | | / r nou formate, р 
| ive inu ratat, de-a lungul vas 01 orm ) 
са pe let E A masivă. Alte limfocito sensibilizate, printre care 
infilirare mononueleară masivă, А! c pde te ie ue ada 
si colulala de memorie imunologică, revin în orgat Я 
A ganglionii sateliți şi/sau trecînd in circulaţie, ern Гак. 
| VM Limfoeitele T din zona infiltratà, împreună eu Dar p eraat ^ 
; J А. i k b * + + * d * о К 2; і gi eu e 
'ansată in ganglionii limfatici regiona elu] i 
Е si Nee M Lose iuni eitotoxiee pentru celulele grefei si reali- 
i maerofagele, dezvoltă acţiuni eitotoxiee ү fe 1 
i МНА t final respingerea acesteia. Mecanismele de detaliu privind distru- 
e zeazi in sping voest canis le 
| gerea țesutului grefat sînt în mare măsură încă neprecizate. 
~ 


' ur 


Reacţia grefei eontra gazdă reprezintă suma ice E а Le 
E care țesutul grefat le dezvoltà impotriva organismului 3 Ps : ln ino 
= obişnuite, aceste reacţii, deşi există, sint, însă с SUNT 29 к=, p in 
răspunsului imun dezvoltat de organismul primitor. În oazu шз» poo 

organismul gazdă este imunoincompetent (ca urmare a iradier п, trata- 
mentului imunosupresor sau prin imunodeficient patologică ori de ordin 
fiziologic, la noul născut), reacţiile grefei contra gazdei devin dominante. 

Asemenea reacţii imune declanşate de țesutul transplantat pot fi 
obţinute la animalul de experienţă, atunci cînd este genetic sau indus 
imunocompetent şi cînd і ве administrează limfocite T alogene, de origine 
splenică, ganglionară sau circulatorie. 

Tabloul clinic al reacției grefă contra gazdă (prescurtat : reactie 
Goi, de la engl, ‘graft versus host reaction") este de саѕехіе cu progresie 
letală rapidă, simptomele cele mai frecvente incluzind oprirea creşterii 
ponderale, diaree, emaeiere, spleno- si hepatomegalie, anemie hemolitică. 
La nivelul splinei se poate observa o deosebit de intensă proliferare 
blatică, cu plasmocite pironinofile relativ reduse ca număr şi ştergerea 
tolieulilor malpighieni ; proliferarea este maximă la 8—10 zile de la grefare, 
apoi rezultă o atrofie splemcă. Procese similare de atrofie după o perioadă 
de hipertrofie intensă se observă Şi în cazul ganglionilor limfatici 
Evoluția reacției ЧУН oxperimontală poate îi urmărit 
greutăţii corporale şi/sau prin moditicările in greutate 
tate la parametrii corespunzători ai organismelor de 
Зе poate practica зі elenrence-ul aurului coloidal, car 
malului grefat, deoareeo activitatea celulelor 


à prin scăderea 
ale splinei, rapor- 

control (negrefate). 
e scade în cazul ani- 


sale îngocitare este mult 
je intenaificatá. 
at Boala alogenică oronicd (boala ,, runt") poata fi obtinutà experimen- 
in tal prin inoculare repetată (la fiocaro 2 —3 săptămini) de celule alogene 
te Bimptomntologin în aceste cazuri este de renetie бү Н sistomatică fina 
> însoțită de о reacţie imunosupresivă, 1 


caracterizată prin reducerea produe- 


Ireeventà de tumori Şi glomerulonefrità i 
plexe imune eu anticorpi anti-MHO. ye 


in fiel de anticorpi, apariție 
depozite de com 


puns imun 
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: ‚Нате а reacției GvH este 
anismelor de inițiere Și dezvoltare 4 и та ri obser- 
E acestei celule este demonstrat de o serie « 
limtocitul T grefat. holul ace i ws ^а tiat că grefele provenite de la un orga- 
vatii experimentale, care bl ит sau aplazie timică conzeni- 
nism lipsit de timus (timectomi I er labil cu ser anti-theta, nu pot 
a organis tratate 1n prealabil < > 1 ч че, «004 
tală) sau de la organisme Pa ap вена пи poate fi obtinutá cu grefe 
dezvolta reacţia СУН. De -— Е пов resiei. În schimb, dacă ani- 
provenind de la organisme MES e cani t cu celule de la recep- 
malul care cedează grefa a fost in prealabil "GvH hi oracutá, faza de pro- 
torul de grefá, atunci se у: realiza o reacție Оу qe а, laza ut] 
liferare la nivelul splinei primitorului fiind mult redusă. ИЧЕ 

Iniţierea fazei proliferative splenice este rezultatu Par Б. 
masive a limfocitelor T si, in mai mică măsură, a limfocitelor 1 im ^ 
fagelor provenite din țesutul grefat ; acest fenomen a putut fi evic — iat 
cu ajutorul markerilor cromosomali (T6) purtati de celulele donator ului. 
În final însă, după citeva zile de la inițierea proliferării splenice, numai 
1% dintre celulele mitotice sint dintre cele provenite de la donatori, 
restul de 99% fiind ale organismului primitor de greiă. wm 

În acest moment, multe din limfocitele donatorului au suferit duie- 
rentierea şi s-au maturat, dobindind calităţi de limfocite T citotoxice, 
cu specificitate pentru celule primitorului (care devin celule-tintà). 

Aceste limfocite Т citotoxice contribuie la realizarea саѕехіеі orga- 
nismului gazdă. 

Limfocitele citotoxice astfel apărute şi/sau alti efectori imuni ori- 
ginari din țesutul grefat, exercită o acţiune inhibitorie (distructivă ?)asu- 
pra celulelor T supresoare ale gazdei, asa cum rezultă din faptul că pro- 
cesul de imunosupraveghere nu mai are loc 51 în organismul-gazdă зе dez- 
voltă procese de malignizare. Manifestările de anemie imunochemoliticá 
ce apar în faza de casexie sint rezultatul atit al blocării activităţii limfo- 
rien e tu cit şi stimulării de clone B autoreactive fatà de eri- 


La baza me 


G. Ráspunsul imun ín procesele 
de malignizare 


Imunitatea anti Lue Mad а 
transplan ar e sr a este ш bună măsură о tormă de imunitate de 
mul gazdă față de celule Ip nete ишпе dezvoltate de organis- 
Р ^ 7 у Tame”. eosebire am ` А St N 
imun din tr; ere ERU HN a principală fat As у 
ine" sint Mo ыз e constă in faptul că celulele оеш 
tionale, sponts „din propriile celule, са urmare a u x са улеа 
y € $] PUR Bau provocate de malignizare o nor procese muta - 
п mo Ё D ^ CN б ы m ciu * 
US ia. UC, рез organismele vertebratelor SAPE 
aalalale mut Sistemului lor imunitar — să тү; capacitatea са 
AS > р à ù { "« 3 TI AY = + ` 
vegherg i I Ere inclusiv celulele potential oncos üunoasei $1 să elimine 
p. “Жы ogicá à sistemului imun) (Burne: рө (functia de зирга- 
existentel оспой gi răspuns adeeva? 910). Aceste procese 
izate "ВИЧ antigeni { 
lilzate А n m е genice (eose £x 
Me, structuri care sint diferite de uu е de се 
` ale 


at Sint posibile datorită 
lule malig- 
“| : in hei 
esuturilor organismului 


mom tm жыз. „Da at бир» мен: а 
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i sanre 
Răspunsul imun in procese de malignizare 


Asemenea antigene tumorale (У. 


O normal in același stadiu 48 i ri lati embrana de suprafatá a celulei 
er- cap. 11, D) sînt de obicei amplasate pos i Maas > o саге în final duo 
gu- tumorale, astfel că pot iniția răspunsuri imune à t А "inv a bens de 
Mmi esningerea in vivo a celulei. Dacă însă aceste antigen фи 
mnl- la respingerea in bi е lab imunogene, sau dacă organismu 
pot pe suprafata celulei tumorale ori sint SID | емко но обой? 
refe prezintă o stare de deficiență imună, răspunsul 1 
ani- ' şi celulele maligne nu mai Sint respinse.  — Ar e TEE tă 
‘ер- În acest sens, mai multe observaţii ȘI ie la i на as: “rii tumorilor 
»ro- rolul supravegherii imunologice eficiente în А р. - =. оа 
| in vivo (Brent şi Holborow, 1974). La om, tumorile ma ign ие 
ării cu mare frecvență la copiii cu anumite deficiente imune Corr HER 
cro- (deficit funcțional al timusului, in primul rînd). F р м. ES 
tiat ției de tumori maligne se observă după t atamente pre ungi dies: oa - 
р: supresori; Spre exemplu, са urmare а unor asttel de анан E ap: e 
mai după transplant de rinichi, s-a constatat о proporyio mare | : Ee " «a 
tori, maligne, în special sareoame ale organelor hematopoi tice : е , Ф, а 
sugerează că imunodeficienta naturală sau indusă facilitează dezvoltarea 
tumorilor. 


Experimental, s-a demonstrat că animalele nou născute sint. deose- 
bit de sensibile la factori cancerigeni (inclusiv virusurile), ceea ce corespunde 
unei imaturitáti a sistemului lor imun. Timectomia neonatal de asemenea 
creşte sensibilitatea la tumori. Imunosupresia, obţinută experimental 
prin iradiere, medicamente imunosupresoare sau administrare de ser 
anti-theta, se însoţeşte de apariţia de tumori maligne eu o frecvenţă semni- 
ficativă mai mare decit la animalul eu reactivitate imună normală. 

Alte studii experimentale au evidenţiat mai multe situaţii in care 
un organism cu sistem imun normal constituit si functional devine totuşi 
subiectul dezvoltării de tumori maligne (Brent si Holborow, 1974). Азе- 
menea situaţii au loc în cazul existenţei de antigene tumorale slab imuno- 
gene pe suprafața celulei maligne. Aceşti imunogeni slabi indue un răspuns 
imun redus si lent, ceea ce permite elonei de celule tumorale să se dezvolte 
în timp mai repede decit răspunsul imun eticient. Mai multe mecanisme 
pot concura la inefieienta supravehgerii imunologice în asemenea cazuri : 
(a) localizarea tumorii în ţesuturi greu accesibile celulelor 
tente efectoare (de ex. : timusul sau măduva osoasă 
imunodepresii trecătoare sau prelungite, ca urmare 
Јафе a unei cantităţi mari de antigene tumo 


imunocompe- 
); (b ) inducerea unei 
a eliberării in cireu- 
ale; (e) intervenţia unor 


ей factori secretati de anumite celule tumorale (de ex. : celulele trofoblastice), 
Sanie- care pot inhiba migrarea macrofagelor către țesutul tumoral, impiedieind 
sunsul oce ратиріратер (esenţială) a acestor fagocite la procesul de recunoaştere 
,strá- AR ogigi A d ) dezvoltarea, unor procese de facilitare a mitozei celulelor 
muta- ( пө, Proceso care rezultă în cursul unui răspuns imun foarte slab: 

ё ) apariţia de procese de modelare antigenică la nivelul celulei tumorale. 
"CMS prose r permit acestor celule să iasă de sub controlul imunologic 
limine Б (2 А ае ; КАҢ TL dispare de pe suprafața celulelor tumo- 
supra- salani pa mima = a о! speeiliei, ceea ce face ca celulele să reziste 
коч induceroa еы Жада] НА de цо вй se dezvolte nestinjenite) ; (f) 
atoritá elo. е? acul 1 не tt prin anticorpi eire i 
maig- ^ EO 25 р rei aja eum se observă In саа] cind ne. еа 
баан it invelite cu anticorpi antitumorali Sb во ET 


api astfel acţiunii celu- 
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e insă sebit de i tant 1n 
ul insă deosebit de import 
(acest „blocaj” nu est je cnn 


А ni Є . 117» (T * 
lalo; T citotoxice te selectiv contra unor a 


vivo, devarece celulele K sint eficien : 
PRR nota De мог. antitumorale pentru blocarea dezvoltării 

Importanța пш ă si de experimentele de transfer 
proceselor maligne este bine demonstrat e v Bnumeterapiel fn mite 
ale acestei stări de pa е z bn e USER 

i umori maligne (у. ша „ей > | t Lo 
роду ceo imuniáfii antitumorale este posibil p capi o cd 
focite histocompatibile provenite de la un organism p á А ы 
Acest transfer adoptiv produce protecție eficientă eontra gr să ra E: 
oare cu tumori ce au același spectru antigenic ca şi M RA. pu cade: К 
organismul donator de limfocite. Imunitatea age rias rt. o 
prin limfocite singenice este nu numai eficientă dar şi dura , spre deo- 
sebire de imunitatea transferată prin anticorpi care este numa! parțial! 

icientă şi nu are durată lungă. 5i E. 

lu i date indică rolul major al imunitátii mediată celular in răs- 
punsul imun față de procesele de malignizare. 


Imunitatea mediată celular în reaetiile antitumorale а fost eviden- 
tiatá prin aplicarea tehnicilor de evidentiere a sensibilitátii la antigenele 
celulelor tumorale : (7 ) transformarea blasticá si/sau incorporarea de 3H- 
timidiná de către limfocitele sensibilizate în prezenţa celulelor tumorale ; 
(2) inhibitia migrării macrofagelor; (3) inhibarea creşterii coloniilor 
de celule tumorale în prezența mononuclearelor organismului purtător 
altumorei; (4) eliberarea markerului  (5Сг) de către celula tumorală 
- ? L LJ LI м - 
in contact cu limfocite de la organismul purtátor al tumorei. 

Aplicarea acestor tehnici là om pentru studiul imunitátii in cazul 
tumorilor solide ridică dificultăți mari din cauza inaecesibilitátii celule- 
lor tumorale ; iar utilizarea de extracte de celule tumorale (obtinute prin 
metode chirurgicale ori bioptice) nu dá rezultate confidente din cauza 
incapacității limfocitului T sensibilizat de a răspunde la antirene solubile. 
Aceste tehnici au fost însă aplicate cu sueces in cazul hemopatiilor maligne 
Я s-a putut observa că bolnavii leucemici in remisiune posedă celule lim- 
foide care, in vitro, se transformă blastic si proliferează in prezenia biss- 
tilor leucemici recoltati de la același bolnav în cursul fazei leucemice acti- 
уе eae blasti leucemici pot fi conservati in azot lichid). Fenomene 
similare au fost descrise in cazul altor tumori umane, cum sînt melanos- 
mele, Ele demonstrează existenţa unei sensibilitáti I i i - 
ВОНИ ОАЫ К й а anumitor limfocite 
reu] ite 1а, celulele tumorale, fără a putea da însă informații asupra sta- 
diului procesului tumoral sau despre prognosticul acestuia d 

Testele de citotoxicitate și/sau de citoliză n. 
dezvoltárii аи de li i А o нр 
e/Voltarii unor reacţii де limfocitotoxieitate in procesel mali i 
și Holborow, 1974). Celule i сос 29 то (Brent 
| , ) Celulele capabile de a distruge prin c as 
celulele tumorale sînt. ca si 1 : ruge prin citotoxicitate 

10, că Și In cazul răspunsului її ї 
(cap. III, F), de mai multe tipari: (a) BE SI 1 nun in transplantare 
citate strictă pentru celulele int caré ei ode A citotoxice, cu specifi- 
(b ) celule К care sint „ucigase” pentru ГА онй iferentierea lor imună ; 
corpi specifici din clasa IgG (o у umorale învelite în anti- 


) macrofage „în ^o re 

е күмү | t »iDnarimate ` TS ` 
limfocitelor T ge nsibilizate la antigenele tumorale : (4) e К и rmediul 
killer”) care — ca gi celulele К — sint preze , еще УК („natural 


nte în organismul normal 
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{ х Y ite linii ce are gm- 

(cel puţin la șoarece ) şi sint capabile să lizeze anu m € Cer pe uen 
foblastoide induse prin infecție virală, Asemenea celu Aa fie ín наь) вс 
spre deosebire de celulele K, nu necesită ca, celula ушта fie : ее bilă 3A 
învelită în anticorpi. Capacitatea lor citoliticá pare sá ie co га а i 
complexul de histocompatibilitate majorá (MHC) gi je. euge pi 
procesele de rezistenţă (neimună) la tumorile maligne induse prin 15166 
uet de limfocitotoxicitate efective in imunitatea tu morală 
apar şi se dezvoltă pe un tond de hipersensibilitate întirziată faţă de anti- 
genele tumorale, aşa cum rezultă din faptul că administrarea 1n E 
de antigene tumorale (solubile sau celulare) la organismul purtător & 
respectivei tumori declanşează o reacție de hipersensibilitate celulară de tip 
tardiv. me 

În cadrul proceselor de imunitate antitumorală mediată ceiular 
trebuie incluse si reacţiile care conduc la diferenţierea de limfocite T supre- 
soare sau de macrofage supresoare. Dintre acestea, acţiunea limíocitului 
T supresor este mai frecventă şi ea se caracterizează prin capacitatea de 2 
inhiba activitatea cooperantă a limfocitului T ajutátor cu limfocite T sau 
B. Supresia celulară specifică poate deci afecta atit imunitatea mediată 
celular, cît şi producerea de anticorpi antitumorali. 


Imunitatea umorală în reacțiile antitumorale a fost studiată atit 
experimental cît şi la om. 

Pentru cercetarea experimentală a rolului anticorpilor în imuni- 
tatea antitumorală este necesar să se ţină seama de următoarea condiție 
restrictivă : pentru a constata dacă sint întrutotul efectivi 51 specifici 
procesului tumoral, anticorpii trebuie studiafi fie direct la purtătorul de 
tumoră, Не la organisme care poartă aceeaşi tumoră, şi aparţin aceleiasi 
jlinii genetic selecționată de animale (anticorpii obţinuţi prin grefe de tu- 
moră la animale de altă specie au numai rolul de a demonstra i munoge- 
nitatea respectivei tumori). E 

„Anticorpii cireulanti recoltati de la animale purtătoare de tumoră 
manifestă, în prezenţa, complementului, capacităţi litice pentru celulele 
tumorii autohtone. Aceşti anticorpi sînt consideraţi, са siin cazul i: i 
tátii i аа capabili să distrugă tumora. ; eapi 

„Un alt tip de anticorpi, nefixatori | 5] itolitieci 
fost identificați ca вот pentru iai Di dag е, ча 
кы етет celulelor tumorale drept celulă ţintă, r5 ейте Келе as 
funia Бован, Пот aues qn anticorpi pot exercita însă sio 
пап! antigenici ai celulei țintă, шавад toti tă sil ERE pe determi- 
celula T citotoxici, Un asemene, efect bi. receptorii, inclusiv cei pentru 
inalt al anticorpilor netixatori de сот len ea a BN însă un titru 
zări), proces realizabil în condiţii ex р nt (rezultat al unei hiperimuni- 
72, и! experimentale, dar dificil de evideutiat 


Anticorpii antitumorali ; evi i 
de dife n i li au tost; evidențiați si la ч : 
ph ora Д d, tumori (Dore şi ШЫГУ 1974) rwy pu tătar > 
nni a a dala partem antigenele MHO ale celulelor maliy es 
| are, cum sint cele ale Т : S In 
Epstein-B T ' ме tumorilor asoc ; 
p arr (limfomului Burkittt şi carcinomului ат 
» SNI- 


TN и -> ле 
р a i gn hn ^ > ; « 


ipale de răspuns imun 


I4 Tipuri princ 


antigenelor virusului inductor al tumorii, 
similară eu eem a anticorpilor antivi ali 
ori ai virusului corespunzător, Чат lip- 
titrul anticorpilor antivirus Epstein 
t decit la purtători sănătoși de virus 
să (о manifestare benigna а 


corpii identificati erau specittel 
Aceşti anticorpi au apeoitioitaso B. 
presenti la indivizi normali, put nd 
siti de tumoră, La eaneerosh pn 
Barr (anti-VEB) este net, mal TK A i оов 
sau la bolnavn eu vim шеи inLeetrOd 
Panel ou virus Epsteimn- Darr). cL VU Saut. 
iu i^ ute: ant VEB au speciticităţi diferite : (a) unii aen 
pentru eapsida viralà şi pentru antigenul viral „timpuriu Ri e cy ч 
aparțin eonstituentilor virali şi арат In eursul sintezel intraci Opani ы pă 
virusului: aceşti anticorpi sint foarte frecvenți la persoanele sănătoase 
partătoare de VER şi la foştii bolnavi de mononucleoza infecțioasă, 
tind prezenţi numai în titruri foarte reduse la bolnavii eu tumoră з (b) 
anticorpi їа{й de antigenul nuclear al VBB; ei sint constant prezenți la 
bolnavii eu proces malign, însă nu pot deţine un rol important în rezis- 
tenta la tumoră deoarece antigenul nuclear faţă de care sint specifici 
este localizat eromosomal în celula tumorală; (с) anticorpi anti-antigen 
de membrană, care recunosc antigenele specifice învelișului viral $i celu- 
lei maligne; aceşti anticorpi sînt еѓесбогі in rejecţia celulelor tumorale, 
ca şi în eliminarea mononueleozei infectioase (Klein, 1973). 

Anticorpi anti-antigene de membrană au tost identificaţi si în lim- 
tomul Burkitt, prezentind titruri serice înalte la bolnavii cu perioade pre- 
lungite de remisiune. 
м 
deţine un rol cheie in dezvoltarea hel) В o vi NACL Spore A în 
uf. MEE. Bon аА pad piss cervicale. Virusul coexistă in 
celula $ ‚ ceea ce duce la stimularea producerii de anticorpi: 90% 
dintre bolnavele cu carcinom sevamos invaziv al i i Ве ‚0 
corpi eireulanti cu specificitate pentru viric lv al cervixului prezintă anti- 
Nu este însă bine we RAN pentru virionul herpetie tip 2 (Bey, 1978). 

: > precizat dacă herpesvirusul uman tip 2 este inductor 


sau numai un promotor al cancerului oen | 
: v. al ci ului cervie: d | Ah 
îmunității organismului poa ical, însă este sigur că stimularea 


па poate preveni sa imi i $ i 
— natural (Bey, 1978). b sau limita proliferarea virusului 
id bo i "i А Y 
corpi marei erei but РУ vid hepatocelular au fost puse în evidenţă anti- 
А 4 чс € пое У * H 
și anume : antigenul de si пе or virusului hepatitei В („hepatita serică”), 
asociat cu infecția he atitias afafá, antigenul core si antigenul „а, strîns 
lor respectivi în ат s : 190 B. Incidenţa acestor antigene şi a 'anticorpi- 
in diferite părți wv OM ed cu cancer primar de ficat pare să varieze 
е “ 4 € м * 8 re exem lu ^ r к " A » € 
prezenţa antige 46: piu, în Taiwan si | 
ined Кера, în inue nea Ё fost constatată la Жо N ^ NS 
mai redusă (Alexar „Р Ce In alte zone geoarafi gro 
dus: xander si col; scogralice eorelatia este mult 
Un alt gru ^ colab., 1978). fi u 


- p de cancere 1 ; 
(la animal) sau incrimi ore in care etiologia vi 
% animal) sau ineriminati A O:0glà virală est Ta 
tice, tipurile limfoide și cele Mm т wei malignizürile d 
implicați sint. virusurile ti eloide, printre e у atc М 
y usurile t fte are leucemia acută | T 
vertical, prin tip O, a căror transmit acută. Agenţii 
(Huebner gi colab., 1976 
şi colab., 1976), 1 
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iab тота virusului integrat in НОЕ poate avea loo atit 
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Răspunsul imun în procese de malignizare 


d d G 2 J mile V ta а Н dU > j 


culosă eu BOG, cinati la naştere (Hoover, 


reducere a incidenţei leucemiilor la copil vac 
070 a : 
j^ и bolnavilor cu cancer de sin conţin а 
tumori şi față de celule tumorale и ии 
tal infectați cu virus tumoral mamar ( 19 de Ia" adife пи Moore 
virală a multor cancere de sin umane este dad " ОНИ np B ZM 
şi colab. (1971), care au raportat o mare а pi АОИ de A 
| laptele femeilor parsee din Bombay, о popu дА НВ aget 
| este înalt prevalent. Studiile là $oarecn cu tumor 


nticorpi fatá de propriile 
te de la șoareci neona- 
ab., 1976). Originea 


11 i ignizare 
cá anticorpii cireulanti ce sint produși In cursul Por M i а СИК 
au cel puţin două speciticitáti : faţă de e а virale $1 1% 
| | diferențiată mali i 1976). 
diferențiată malign (Bowen si colab., . м А 
Anticorpii asociați cu alte tumori umane, de altă origine decit cea 


- virală, sint mai puţin studiati, din cauza dificultăţilor de a obţine anti- 


1 genele specifice. Asemenea anticorpi au fost însă Mrs in es 
n tipuri de tumori umane : melanoame, tumori ale sistemului nervos, osteo 
L- sarcoame, stări maligne hematopoietice etc. Acei anticorpi, т speci- 
B, fieitate faţă de antigenele exprimate pe suprafata celulei maligne, par 


| să aibă o eficienţă reală. Dintre aceștia fac parte anticorpii anti-antigene 
МНО, dar nu fae parte anticorpii antifetoproteină sau impotriva antigenu- 
lui carcinoembrionar (aceste antigene nefiind substantial atașate la mem- 


brană şi prezentind imunogenitate redusă). 


Procesele implicate în răspunsul imun antitumoral sînt atit de or- 
din celular eit $i umoral. | 

Într-o primă fază, celulele T recunosc ca ,non-self" celulele tumo- 
Tale. Această recunoaştere se face în prezența 51 cu contribuţia macro- 
fagelor, care de altfel participă şi la reacţia inflamatorie tisulară locală. 
Asemenea procese inflamatorii activează macrofagele, care devin capabile 
să distrugă, nespecifice, celulele tumorale. 

. Ca urmare a recunoașterii imune si a iniţierii răspunsului imun se 
diferențiază celule Т citotoxice şi începe producerea de anticorpi speci- 
fici față de variatele antigene tumorale (celulare, virale etc.). 

Celulele T citolitice, similare cu cele ce acţionează în imunitatea de 
transplantare, sint usor detectabile in cazul tumorilor experimentale in- 
ый Paperi oncogene. Limfocitele T citotoxice sînt considerate ca 

eogebit de eficiente în supravegherea imumnologică. Activitatea lor 
fi insă, depășită fie ca urmare a unor defie 
postvirală, spre exemplu 81 în acest caz 
e i SA rapid, fie са urmare a unei imunogenități foarte slabe a celulei 

orale, сате astfel limitează inițierea gi dezvoltarea de clone d lul 
4 NE UTER De altfel, tumorile puternic antigenice sint forie > 

Дес ile e Г А ч „+ : E i < 
wie A » ue Aer d apariţia promptă de limfocite citotoxice 

De asemenea în fu 
tumorale, producţia de 


| | poate 
iente imune de moment (anergie 
proeesultumorigen se poate 


neţie de gradul de imunogenitate al e 
anticorpi specifici poate fi masivă 

TC ii YO în ^ ч sau é 
Anticorpii de mare afinitate pot împiedica reaparitia de noi clo e 
rale cu aceeagi speciticit ne tumo- 


' citate antigenică, Anticorpii cu afini 
sint la fel de eficienți în blocarea antigenelor tumorale ; ei net and 


elulelor 
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iar aceste complexe antigen — 


i a an antivenele tumorale eliberate, i 
complexe cu antigenele t are au capacitatea de 


anticorp pot constitui factori cireulanti blocanti, € 
a inhiba acţiunea celulelor T limfoide efectoare. s s mm 
Anticorpii eu afinitate redusá se pot fixa pe celule t dama а d 
a realiza citoliza complement-dependentă a acestor celule. În pu , 
insă, ei pot ал la citoliza prin celule К sau prin macrofage (fixatori 
ai ementului Fe). | d s 
ы rat ticienta їп A a celulelor K pare sá fie mai redusá decit cea obser- 
vată în vitro, deoarece celulele tumorale pot bloca acţiunea celulelor K 
prin eliberarea unui exces de antigen, acesta realizind neutralizarea extra- 
celulară a anticorpilor necesari producerii citolizei. În felul acesta, eli- 
minarea celulelor tumorale ca urmare a acţiunii celulelor K este proba- 
bil limitată in vivo ; semnificaţia exactă a reacţiilor celulei K în imunita- 
tea antitumorală la om încă nu este suficient elucidată. 
în ceea ce priveşte activitatea antitumoralá a macrofagelor, aceasta 
apare evidentă : macrofagele contribuie la necroza celulară şi celeialte 
fenomene inflamatorii asociate procesului tumoral; de asemenea, macro- 
fagele sint prezente alături de limfocitele T in tesutul tumoral pe cale de 
eliminare. Participarea macrofagelor la fenomenele de rejectie a tumorii 
nu este imunologic „specifică”, activitatea lor nefiind condiţionată de 
prezența antigenelor tumorale decit în prima fază, de iniţiere a răspunsu- 
lui imun, atunci cînd cooperează cu limfocitul T pentru recunoaşterea celu- 
lelor tumorale (Păunescu, 1980). | 
Din complexul de fenomene care participă la imunitatea antitu- 
morală, rezultă că în marea majoritate a cazurilor momentul decisiv es 
situat foarte timpuriu în istori - : : ceni este 
dear in istoria procesului cancerigen, si anume in peri- 
oada apariției primelor celule maliemi Ее La 
à lor celule malignizate. Dacă in acest moment imuno- 
x de Dear s dat limfocite T este eficientă, atunci procesul 
ate fi controlat. Dacă însă supravegherea imună, nu functio- 
n мых iy unctio 
ează si procesul de malignizare se amplifică, restabilirea ulterioară a 


capacitátii normale de ráspuns i RAT 
ux S р X A ERU 
tumorii. p imun nu mai ajută eficient la eliminarea 


Pentru aceste i "m 
; e motive, în ultimii ani s-au fă T 
in domeniul imunoterapiei cancerului s-au făcut eforturi importante 


Imunoterapi i 
pla anticanceroasă i i 
* y . LI Y à ; і à i i 
Pii. PR а poate fi teoretic realizată fie in mod 
1 Wr ai ep pasivă a fost studiat 
e celule limfoide sensibilizate şi/sau de 
de la un organism purtător d 
practicat înainte de отер; ii gi 
нете fim бый а tumorii ȘI dacă organismele donator si rece 
gurată) imunotera а adica D ien asi 
> и 3 а DaRivă maal: ж“ рап К i a asi 
grefate. Aceeasi ж» а: М. realiza protecţia receptorului iret 
‚. Aceeas noterapie nu 1 are" : 
i ' este însă i М 
unei tumori grefate ; "i mete e DU să asigur i 
de g Й le ori d Ceea, се demonstrează sai EA Ur ам» 
one > Buprăveghere imună în pr i duo. ai itoportaața 
NA prevenirea dezvoltării pro | 
| | А { ceselor 
| Inunoterapia pasivă prin e 
din cauza restric 


ă experimental, prin transter 


îi age anticorpi antitumorali, proveniţi 
а. Dacă asemenea transferuri s-au 


* | elule limfoide es 
(іеі de histocompatibilitate des 
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о de asemenea 
antigenele nor- 


la, organisme 


transfor de anticorpi esl 
anticorpi specifici pentru 
| serul imun este prepara 


Imunoterapia pasivă prin 
limitatà din eauza existenţei de 
nale ale receptorului, atunet emt 
y злее QUIS i a mauivă t |= 
И ШУ аан importante justifică de ce imunoterapia pasivă anti 
tumoralà nu gie găsit aplicativitate їп clinica umană, | | pE 
Imunoterapia activă poate ti specifică sau nespeoif iod. 1 pod А 
specitică poate ti profilaotică sau terapeutică, eu condiţia ‹ Ун >. ? ci 
vacoinări cu antigene tumorale speeifioe. О asemene posibilitate ый ae 
întrozărită în cazul tumorilor prin infecții virale oncogene (Bey, 1978), 
dintre care la om sînt de luat în consideraţie patru grupuri de virusuri : 
»olioma, herpesul, leucemia tip € si virusurile tumo "Me mamare tip B. 
lu prezent, asemenea vaccinuri virale sînt însă numai în fazá de studiu 
experimental. ы 
Imunoterapia activă nespecitică are drept scop ridicarea nivelului 
de reactivitate imună a organismului şi ea se practică cu adjuvanti imuno- 
logici cu acţiune centrală, de tipul bacilului Calmette-Guerin (BOG) şi 
al Corynebacterium parvum, Imunopotentarea prin administrare de vaccin 
BCG este o realitate şi acţiunea protilactică antitumorală a vaccinării 
BOG la naştere a fost semnalată cel puţin în cazul leucemiilor acute ale 
copiilor (Hoover, 1976). Pentru activitatea terapeutică a acestor adju- 
vanti eu acţiune centrală, datele actuale sint mai puţin eategorice, rezul- 
tate satistăcătoare fiind raportate numai într-o serie de cancere ale pielii 
si mucoaselor, In aceste cazuri administrarea vaccinului se poate face direct 
în tumoră sau în imediata vecinătate а sa, ceea се asigură nu numai un 
efect stimulator asupra activităţii imune generale, сі şi un efect adjuvant 
nemijlocit pentru producerea de anticorpi antitumorali. 
B ue E un capitol abia la început, încă 
Sulicient dezvoltat, dar al cărui viitor pare deosebit de promițător. 


H. Toleranta imunologicd 


În 1945, Owen a observat i 
н › la gemeni, că celulel ieti hi 
bate diaplacentar, prin anastomozele vascular pe Spre pet tra e 
mia embrionare, nu sint rejeotate ci, 
cuo ms le colonizează, prolifereaziü şi 
pisi rez Гесате gemen va deţine eritrocite 
d organing (v. Katz gi Benacerraf, 19 
í celulele multipotente luneţional şi d 


asi- r j : escendenti i ai 

orii | ovenind de la un organism străin, sint cunoscut ү ое Mr ni ии 
д au fost ulterior obţinute si là or ; ЗЧ seute sub numele de Aimere 

тез de celule splenice pr og à organisme nou-ndseute prin admin st 

ata inoculați cu partii WN de la un alt organism. Şoarecii se get yii 

piu aceste celulă. men da e la un alt şoarece devin »toleranţi” fat de 
stráine inoculate nioi ati UK astfel creata nu rejeotează splenocit le 

fi (şi păstrează, insă eem. ug la virstă adultă; aceste ые е s 

от. antigene, at capacitatea de răspuns imun laţă de p 
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un exemplu tipic de toleranță ete 
intă o inhibitie specifică a capacităţii 

logică în care organismul -hime д prezintă о DU dam dms p 

de MADUNE imun față de celulele străine inoculate ste 


| 64 8 ine şi cu alte 
irii de toleranță imunologică ве poate obține $1 cu а 


Inducerea sic imun E Кыгын М. 
antigene (celulare sau solubile), administrate unui orgă 


i i 1 i i iat postnatală 
În condițiile imaturității sistemului imun, in pogran у, a mare + 
este deci demonstrat că administrarea unui antigen, in у pecie 
je ltarea unui răspuns imun mediat prin anticorp! și /sa таре 
Noe. paralizie" imună faţă de respectivul E in aia dem 
оаа теа, ulterioară а aceluiași antigen asto oa з org * —— 
respectiv, care nu mai are capacitatea de а sc 2 
(antigenul inductor al stării de toleranță imunologică). 


Тоїегатја la antigene solubile poate Îi abymuba nu етт ргіп €! 
nistrarea antigenului la făt sau la noul născut, ci şi la adult, prin а н 
nistrarea concomitentă de doze mari de antigen gi M ee inris Er 
antilimfocitar, metilhidraziná, eielofosfamidà ебе.). În acest caz se = 1 
seste termenul de toleranță imunologică prin doze mari de antigen ( i^ 
chison, 1964), spre deosebire de toleranța objinuta an perioadele fetală 
sau postnatalá care sint realizabile „prin doze mici de antigen. ; 

Inducerea stării de toleranță (paralizie) imunologică este dependentă 
de numerosi factori, printre сате : а) natura antigenului şi doza, ad minis- 
trată ; b) calea și metoda de administrare a antigenului (tolerogenului); 
с) imunocompetenta 51 specia organismului receptor. 


тҮ M Na 
Fenomenul de ,,himerism" este 


a) Natura antigenului și doza administrată sînt elemente decisive 
in inducerea, tolerantei imunologice. Aceasta în primul rind datorită faptu- 
lui cá nu orice imunogen poate fi si tolerogen, numai са urmare a modifi- 
сати dozei administrată și/sau a administrării într-o perioadă de imuno- 
depresie a organismului. În prezent sint cunoscute grupuri de antigene 
»tolerogene" în opoziţie cu forme „imunogene” ale aceloraşi sau altor 
antigene. Un exemplu în acest sens îl constituie - -globulina serică, care 
in forma agregatá este imunogená, in timp ce in forma solubilă este tolero- 
genă. De obicei preparatele de y-globulină, sint imunogene deoarece con- 
Ип o mică proporţie de forme agregate ; prin încălzire, tratare cu acizi 
diluafi ete., aceste agregate se înmulţesc, astfel că imunogenicitatea pre- 
paratului se amplifică. Dacă însă un astfel de preparat este ultracentritu- 
gat (90 min Ја 120 000 g), agregatele sedimentează, iar supernatantul — 
care ы; ali i оору e devine tolerogen (Bach, 1918). 
У A rr Te ura res p о oina forma agregată este imunogenă, 

» tolerogenă. Flagelina, (antigen de Salmonella) este 
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» în timp ce formele agr 
г, pot prezenta celulel 
LI, A şi B), formele untigen reali- 
eptorul de pe celula Т Я blocarea consecutivă d 
aceste cazuri, ar fi rezultatul inactivării celulelor 
41) La şoarece și iepure, perload 


a postnatalá în ear \ 
Tan|á este de 8—15 zile de la naștere а а. 
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Toleranta imunologică 


ci pentru antigen. Trebuie 
па tolerogenă a multor 
specifice 


T ajutătoare, prin blocarea receptorilor specifi 
însă reținut, alături de aceasta ipoteză, că forma deal 
antigene este capabilă T ЧУЧ Men EN AF T supreso 
antru antigenul respectiv (у. mai departe). —— їн; 
nens gi polipeptidele sintetice, administrate intravenos la 
' cobai adult în doze mari, pot produce toleranţă imunologică atit in d 
ce priveste producerea de anticorpi cît și hipersensibilitatea eni ipe 
in cazul haptenelor (dinitrofenil), s-a constatat cá — prin cuplarea ior 
| cu proteine proprii, ale organismului inoculat — se formează conjugafi 
| care sint mai puternic tolerogeni decit imunogeni. | dpt 
Conjugatele de tipul ,trinitrofenil-albumina serică bovină pot т- 
duce toleranţă, са urmare a unor inoculări repetate la, organisme depre- 
sate imunologie prin tratament cu ciclofosfamidàá. Aceiasi _conjugați 
pot induce toleranță imunologică la animale nou-născute, fără să fie 
nevoie de tratament imunodepresiv. 


- Тоїегатій meonatalá care interesează, hipersensibilitatea de tip întir- 

ă ziat a fost obţinută cu conjugati (imunogeni la adult) de tipul politirozin- 
azobenzen arsonatului (Bach, 1978). 

ă Polizaharidele antigenice (ca polizaharidul pneumoococic), са si lipo- 

- polizaharidul bacterian (endotoxinà detoxitiată a bacteriilor Gram-nega- 
tive) sînt tolerogene cînd se administrează în doze mari. 

''oleranta indusă prin doze mari de polizaharid trebuie diferențiată 
de pseudoioleranța obţinută prin doze mici (250 ug) de polizaharid pneu- 
mococie, care persistă mult timp in organism (datorită absenței unei 
depolimeraze specifice pentru respectivul polizaharid), şi în care caz nu 
se pot detecta anticorpi circulanti, dar se pot evidentia celule formatoare 
de anticorpi (folosind tehnica plajelor de hemolizá). In timp ce ,,pseudo- 
toleranța” constă din neutralizarea anticorpilor de către antigenul per- 
sistent, în cazul tolerantei efective are loc o blocare directă a imuno- 
competenţei (neputind fi evidenţiate celule formatoare de anticorpi). 

„_ Antigenele particulate (bacterii, virusuri, celule eucariote eterologe) 
sint rapid eliminate din circulaţie şi nu ajung în contact cu celulele imuno- 
competente ale organismului decît în concentraţii mici, ceea ce le asigură 
caracterul de imunogene. Antigenele partieulate nu sint deci tolerosene 
„de doză mare" ; ele pot însă induce toleranţă postnatală, cu condiția ca 
antigenele de histocompatibilitate (în cazul celulelor eucariote) să fie 
puoi de apropiate de cele ale receptorului. 

n ceea ce privește antigenele bacteriene si virale, ғ înt 
tolerogene chiar în cazul administrării lor (TOM jiu ie ce 
plu, administrarea, încă de la naștere de doze repetate de virus al influen- 
фе! produce numai o hiporeactivitate specifică. În mod asemănător, то- 


ele cularea la naștere а virusului limfocoriomeningitei induce o toleranță 
tor рага față de acest virus; in plus, toleranța este însoţită de producere 
aA Е E ik ug " de тшш de complexe imune, care se depun de-a lungul 
inembranelor bazale glomerulare si produc eglomerulo : I". 3 
lor D). Are 8 F &'omerulonefrità (v. cap. VI, 


Doza de antigen este esenţială in producerea toler 
в-а, menţionat, la adult se poate obţine toler | 
doze mari de antigen sau prin administrare г 
antigen, care Bă insumeze o doză mare. 


erantei. După cum 
anti prin administrare de 
среза de doze mai mici de 


tole- 


imun 
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itä, prin (1076 miei de antigen, 
lungul intregii vieți este necesar 
| tolerogenul respectiv. paw 
tel o, f i дні la: itehison, 1954) 
тоого prin dozo miel í font obtimutá qi la мш poi e me 
| ini ) ubimunogene 6 а E МЕРИ 
" ntraren repetat (lo doze n реп. | 

prin adiminintriren о в unogene т sobolan nu 
ini о nä Horică, umană la териге, оро nu 
bovini ln goarece pi de albumina н е A epe pt 
er pa ултай do doze 4 de albumina peria 

anti prin utilizarea de doze mici | 

wa putut obține tolerantă p | де MIC: бё A ` satiries Foar 
мош, De anemenen, toleranţă prin doze mici de antigen nu yir nini 
obtine la adult niet eu alte antigene, са ovalbumina, anatoxina M - он 
i \ i anja 14 | Ze 4 ве poate 

вові, ribonuelenzü Deci toleranța la adult prin doze mici poat 


Г 


нап numai la anumite вресй şi numai cu anumite antigene. 


In ода tolernntel neonatali obțin 
pentru n mentine богет npecificñh de-n 


aao — rendminiatreze norii de doze mici uii 


b Calea gi metode de administrare a tolerogenului influențează 
inducerea toleranței în special la adult gi mai ales în cazul antigenelor 
particulate, Astfel, în timp се pentru antigenele solubile calea, de admi- 
nistrwre nu wte enenfialá (deoarece concentraţia lor în spaţiile intra- $1 
extracelulare «e echilibrează rapid), pentru antigenele particulate este 
mai efenee calea intravenoană, care asigură un contact mai bun cu celulele 
imunoecompetente. : 

n azul anumitor antigene ве recomandă metode speciale de ad- 
ministraro pentru inducerea stării de toleranță imunologicá. Astfel, unele 
haptene — apre exemp u clorura de picril — administrate intradermic la 
сора se ongi de grupá.ile aminice libere ale lizinei din proteinele tisulare 
şi devin imunogene (se produc anticorpi specifici gi hipersensibilitate in- 
urziată), Dacă însă aceeaşi haptená ве administrează în doze mari pe 
calo or lă sau intravenos, ве induce toleranţă : administrarea ulterioară а 
haptenei pe сао i.d. (calea imunogenă obișnuită) nu mai dă naștere la 
anticorpi sau hipersennibilitate. i 

Un alt caz special îl constituie y-globulina bovină, care — datorită 
stării de agregare — este de obicei imunogená. Dacă este însă adminis- 
trată în vena mezenterică, ea ajunge în ficat unde este redusă la forma 


— și devine tolerogená. De asemenea, inocularea, Y-globulinei 
Е е n timus duo la apariţia stării de toleranţă (ceea ce de mon- 
rează rolul timu:ului în nducerea stării de tole {А imunologicá). 


s Кы pe AUS patanţa şi speoia organismului receptor. După cum 
pete ты. ата, n о талп de mamifer (şoarece, iepure) sint apte să 
(albumiină, serică eter. rm я la doze mie dintr-un anumit antigen 
particulari de Mea 3 ). Vix intà deci му anumite specii, unii factori 
De altfel în acelasi og Pe he bi NP. pot acilita instalarea, toleranţei. 
fi făcute tolerante ou doze eie de ой anumite tulpini de şoareci pot 
umană dezagregnt sint M e: t antigen (0,1 mg Y-globuliná 
057BL/6J), in timp ce alte tulpini ia e 1 A dogs qoe tolaranţa la poareoii 
mari (A/J) sau chiar de 100 de ori (BA '* doze de antigen de 10 ori mai 
toleranța imunologică, 113/0) mai mari pentru a realiza 
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- H x 2 iT ior d á 8 | ] otalá. rin 
Ai : TE ac 1 К yit d а " 
administrare de anti-metaboliți „de ageni m te fi obtinutá 
; : а ării canalu- 
prin eliminarea din organism а limfocitelor, са Yn ee Ti^ «дам 
ui toracic. Imunosupresia permite instalarea tolerante Și : 
organismelor care fuseseră in prealabil sensibilizate. 


Mecanismele de toleranță imunologică implică sistemul imun $1, In 
particular, atit limfocitele Т cit şi pe cele Б= Ө primă pmo îi: 
Acest sens o constituie faptul că toleranța imunologică poate п ir 
'a organisme receptoare iradiate, folosind limfocite provenite de la ES 
organism singenie tolerant. Starea de tolerantá imunologică pose 
transferată atit in cazul tolerantei umorale (incapacitatea de a sintetiza 
anticorpi antipolizaharid pneumococic), cit si in cazul tolerantei pentru 
hipersensibilitate intirziatà (incapacitatea de a răspunde la intradermo- 
reactia cu 2,4-dinitro-1-clorbenzen). ) b de A 

Capacitatea tolerogenă poate fi transferată de obicei după circa 
9—10 zile de la inducerea ei sau, în cazul *-globulinei umane dezagregată, 
pină la 30 de zile de la inducerea tolerantei. Ulterior, după mai multe 
săptămîni, si în mod special după З luni de la inocularea tolerogenului, 
limiocitele donatorului tolerant nu mai pot transfera starea de toleranță, 
cu toate că donatorul continuă să fie tolerant la o nouă administrare de 
tolerogen. Pentru explicarea acestor date, unii autori au emis ipoteza că 

transferul toleranfei necesită prezența antigenului (posibil sub formă de 
„supertolerogen”, prin analogie cu „superantigenul”) (v. cap. П, D) 
împreună cu limfocitele transferate. 

Explicaţia acestui comportament deosebit poate fi însă mai complexă, 
posibil implieind şi celulele T supresoare, care ar putea fi active asupra 
celulei В numai în prezenţa tolerogenului. 

Dealtfel, o probabilă implicare a celulelor T supresoare in proce- 
sele de toleranţă imunologică rezultă si din faptul că, ре cind transferul 
tolerantei la organisme iradiate este relativ uşor, fenomenul invers — de 
restaurare a capacităţii de răspuns imun prin transfer de limfocite normale 
№ animale tolerogene şi iradiate — este mult mai dificil. Se presupune 
$1 in aceste cazuri cá persistenta tolerogenului în țesuturile receptorului 
iradiat poate stimula celulele Т supresoare (provenite de la donatorul 
para pentru blocarea răspunsului specific al celulelor В la antisenul 

. _ Rolul special al limfocitului T in toleranța i gici ă 
și din faptul că ту competenţei imune a decenni aene 
mizat, iradiat și reconstituit cu măduvă osoasă (precursori ai celulei B А 
poate fi realizată prin administrare de timocite normale Я nu t ^ 
asigurată prin administrarea de timocite provenite de la un don: pe x А 
rant (Möller, 1975; Brent si Holborow, 1974). сунна 

Studiile lui Weigle și colab. (v. Brent si Holborow, 1974; Lucas, 


1977) au adus contribuţii i i 
) a importante la elucidarea ais 
гап imunologică. La nivelul ce viens nl феи 
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dentiatá 1 a à » toleranța poate fi evi- 
lentiatá la 4 ore de la administrarea tolerogenului şi este maximă în 
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| | lelor В (măduva osoasă) neeesità ма mat 
vea toleranței ln nivelul celu te do durată relativ scurtă, chiar atunci 
mult timp pentru A ХӘ realiza NI "uod | ` | 
cnd se folosese doze тт d ўд în toleranța imunologică revine 
, , Dintre celulele P» WP arare Weigle şi colaboratorii le identified incă 
limfoeitelor T supresoare, po s ulurea antigenului. l'ransferul de celule 
din primele săptămini = - i ja 1 IGG (4 alobulină umană) împreună cu 
I молотов т ou HGU şi cu DNP Пашен, nu permite 
ten ao receptori iradiati in prealabil SĂ и ve 
vits > prin anticorpi la stimulul eu eonjugu(l INIM «TASA меене, 
Rep de шш imun în aceste condiții devine posibilă b ecd à l- 
celulele splenice de la donatorii tolerant sint pret mitate ‹ х " rod ч 
theta, саго distruge celulele T. Rolul limtociteloi 1 in to eranta ‚> i i 
logică apare asttel evident : atit timp cit în suspensia de celule transi sra е 
există celule Т tolerante (supresoare), transferul antrenează toleranță ; 
numai distrugerea celulelor T tolerante permite transterurea unet capaci- 
tăți nealterată de răspuns uman. — 

Importanța celulelor Т supresoare a tost clar demonstrată în cazul 
tolerantei prin doze miei, pentru care participarea limfoeitelor Г supre- 
soare este indispensabilă (Brent si Halborow, 1974), Evidentierea rolului 
celulei T supresoare in toleranța imunologică permite explicarea meca- 
nismelor ee asigură transferul toleranței specifice printr-o singură inocu- 
lare de celule tolerante şi a mecanismelor care nu permit inducerea tole- 
anţei fată de eritrocite eterologe la animale timeetomizate si irudiate, 
decit eu condiţia de а li se administra în prealabil celule timice. 

Secreţia de anticorpi de către limfocitele В deţine un rol minor in 
toleranță si, aşa cum s-a menţionat, asemenea anticorpi participă li pro- 
cese de „pseudotoleranţă” ; în toleranța propriu-zisă nu 
in evidenti celule formatoare de anticor 

O problemă similară este ridic 


s-au putut pune 
pi specifici pentru tolerogen. 
i DH | S | ati si de inducerea toleranței in vitro, 
n E s de celule, prin antigene timus-independente (polimeri antigeniei 
* Зы П + > a Y / А ^ A < è х 
B ч repetitivi) (v. cap. IT, B). Dacă un antigen obişnuit neto- 
MR 8 M prealabil incubat eu un antigen timus-independent si apoi 
la ph E: i "0 cultură de celule spleniee normale, acestea devin tolerunte 
ok Js. Adolf Explicarea acestui fenomen trebuie corelată eu 
(v. сар I B pi piene аана у a antigenelor timus-independente 
я » " ? 5 4 eure re ize ў i s H * $ $ i ` 
rea unui mare număr de ih c ria ie a м V prolifera- 
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denjiabile in vitro, dar nu si în vivo Sith react de talsă toleranță, ovi- 
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) 1 $ b 1 
articipurea anticorpi : 
Aeorpilor la toler і : 
legată Чо menţinerea unei li z" unu | imunologic T 
pe cái diferite : а) prin 1 pse de răspuns imun, 
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Тоетаща imunologică 


prin modificaron calităţilor imunogene мо 
| în tolerogen, 


de telul 


ce posedă idiotipul specific; с) p. экз жу се, 
antigenului, eventual dezagregindu-l Și transformini И, 8. 
Aceste activităţi nu pot însă asigura о toleranţă” imună уег DI 


a * nt T ITE " 1 KEY P! р ro эпи. 
celei ре care celulele Т supresoare о realizează în prezenţa tolerog 


Toleranţa la tumori are la bază mecanisme identice си cele care 


| | asigură toleranța imunologică, la antigene solubile, cu principala il ln 
că efectul imunodepresor în cazul proceselor de malign izaro osto intrin 

> sec, nesolicitind о intervenţie speciali (v. eap. I "cin mui'i 
1 Procesele de facilitare, relativ intens studiate in cazul tumori or ği 
b | alogrefelor de piele (Voisin, 1971), au la bază tratamentul cu seruri M 
b ,acilitante", obţinute prin inocularea de celule tumorale sau alogene № 


- organisme normale. În aceste condiţii ge obțin anticorpi nefixatori de 
| complement, care im vitro blochează activitatea citotoxică antitumorală 
(respectiv antialogenică) a limtocitelor nesensibilizate. Ро baza acestor 
rezultate experimentale s-a considerat că la mecanismele do dezvoltare 

a proceselor maligne participă asemenea anticorpi „facilitanți” caro, prin 
blocarea limfocitelor sensibilizate, pot crea o stare de toleranţă imunologică 

| faţă de tumoră (v. cap. ПІ, G). în acest sens, Hellstróm (1972) a rapor- 
tat că animalele aparent tolerante la alogrefe sau la tumori posedă în ser 
factori сате pot bloca capacitatea, citotoxică a limfocitelor T. Aceşti fac- 
tori blocanţi (v. cap. ПІ, G) pot ti anticorpi sau complexe antigen —anti- 
corpi, iar acţiunea lor poate fi: (а) periterică, de mascare (blocare) a 
antigenelor majore de histocompatibilitate (v. сар. І, E) sau (b) centrală, 
de neutralizare (blocare) prin complexe imune a receptorilor pentru anti- 
gen de la suprafața celulelor T. Speciticităţile antigenice ale anticorpilor 
„facilitanți” nu sînt încă suficient elucidate, dar există unele indicaţii 
că ele ar fi corelate cu cele ale anticorpilor anti-Ig (v. сар. I, E şi 11,В). 
. Rolul anticorpilor ,facilitanti" în toleranța imunologică la tumori 
51 grefe apare deci ca important, fără a limita însă rolul „inactivării cen- 
trale” la nivelul reactivității celulelor Т supresoare. Ca $i în cazul tole- 
A Fete Ku toleranta completá la tumori este expresia 

supresoare specific activate. 


„Pierderea toleranfei imunologice. Toleranţa dobinditi f 
antigen se pierde cu timpul, dacă tolerogenul nu mai est 
din cînd in cînd. Odată cu pierderea stării de tolerant, | 
cu afinitate slabă pentru tolerogenul respectiv, chiar 
nouă stimulare antigenieá. Тат dacă aceasta are loe 
pung imun de tip secundar. 

Pierderea, toleranfei poate fi obţinută, si prin mijloace artificiale : 
Рин s. DAI o ce pot reacționa încrucişat cu tolerogenul (si 
ате pot fi Не tolerogenul initial modilicat prin căldură, fie o proteini 
similară obținută, de la altă specie), Asttel, spre аро h t Ke owns 
albumina boviná, obţinută prin inoc те за 


ularea acesteia li А І 

abrog meos CR grove е: a naştere, poate f 
abrogată la organismul adult prin inocularea de albumină mie Sti- 
M Li , ЮО 


aţă de un 
e administrat 
ЦА apar anticorpi 
dacă nu are loe о 
‚ зе dezvoltă un răs- 


ales em. pr aei umană aro ea rezultat producerea de anticorpi care 
опа вя ой M над чы bovină, cit s ou coa umană. De retinut 
‚ети > ое pm ari e de albumini bovină la acelaşi organism are o: 
ilor алате toleranfei la albumina bovină (Lueas, 1977) are en 
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Mecanismele implicate în aceste fenomene interesează mr rom 
T si B, în sensul сй: celulele T supresoare specifice pentru albumina t o- 
vină nu sînt stimulate de albumina umană, aceasta din urmă putînd insă 
activa celule B, care eliberează anticorpi atit strict specifici pentru albu- 
mina umană, cît şi alții cu specificitate dublă, pentru ambele tipuri de 
albumină, deoarece au situsul de combinare complementar determinantu- 
lui comun al celor două albumine. Anticorpii rezultați vor putea astfel 
reacționa atit cu albumina umană, cit și cu cea bovină. Readministrarea 
ulterioară de albumină bovină va restimula limfocitele T supresoare spe- 
cifice, reinstalind starea de toleranță imunologică la albumina bovină. 

Stimularea diferențiată prin albumina umană poate fi concepută ca 
similară cu cea realizată de sistemele „purtător-haptenă” (v. cap. П): 
determinantii antigenici ai părţii ,purtátor" stimulează celulele T, iar 
determinantii „haptenici” — care sînt comuni pentru albuminele umană 
я bovină — stimulează celulele anticorp-formatoare. 
O altă posibilitate de pierdere a tolerantei imunologice o constituie 
inducerea, reacției grefă-contra-gazdă (у. cap. ПТ, С), care duce la un 


efect alogenic се se substituie celulelor T specifice de „purtător” şi care 
sint tolerante. | 

Un efect similar îl are si adjuvantul Freund complet, fapt car 

face posibil са administrarea tolerovenului s E iu băii în acht 

L C з ub formă їпгоһа&: acest 

P să ducă la pierderea, un ime cmm 

ecanismele de pierdere a tolerantei imunologice si 
A sint deosebit de 
importante de descifrat deoarece ele constituie baza proceselor île dexvol- 


tare a fenomenelor de autoimunitate intà $ 
Жаза у; care reprezintă în i ‹ 
tolerantei imunologice la self (v. partea а ив) НЕ a 
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Concepții actuale EK. 
asupra patologiei imunitüft 


А . ES PSL 
A. Conceptul de „sistem celular al imunităţi 
ca bază a înțelegerii patologiei imunității 


Termenul de „sistem celular al imunitátii" (SCI) apare în literatura 
română medicală în lucrarea „„Imunobiologie, imunochimie, imunopatolo- 
gie", urmărind să cuprindă elementele celulare funcţionale care cooperează 
in răspunsul imunologie (Berceanu, 1975). În ultimii 4 ani, în literatura 
internațională de imunologie s-a introdus termenul simplificat de „sistem 
imun” (SI), aşa cum este folosit si in prima partea a acestei monografii. 
Deosebirea de conţinut între cei doi termeni este că, în timp ce în SCI 
la cooperarea pentru răspunsul imun celulele imunocompetente sint con- 
siderate ре primul plan, în SI se admite că, pe lingă factorii celulari, 
răspunsul imun este determinat, în toate eazurile, şi de factori solubili 
(Ig, mediatori, limfokine, monokine etc.) secretati de celulele imunologice 
in cursul reacției la antigen. La aceştia se mai adaugă alti factori umo- 
rali, pre-existenti, cum este complementul, precum şi factori naturali, 
integrabili în conceptul clasic de opsonine şi cu participare selectivă în 
procesele de apărarea antimicrobiană. 

Componenţa sistemului poate fi încă lărgită dacă legăm răspunsul 
imun $i de factorii coordonatori genetici si de cei de autoreglare, inclusiv 
consecințele umorale și celulare care apar după un răspuns imun eficient. 
Sint astfel incluse în SI regiunea Ir asociată sistemului major de histo- 
compatibilitate (MHS) (v. cap. I, E), idio — şi alotipurile (v. eap. I, 
C2), precum si anticorpii lor (v. cap. II, E1); se includ de asemenea 
fenomenele de memorie imunologicá si procesele legate de toleranța imună 
T. m TL 5) E os chiar procesul de „Supraveghere imună anti- 
- = să. Această concepție largă şi unitară îndreptățește termenul 

€ 51, care este mai complet decit cel de SCI, ea sistem limitat la nis- 

punsul imun față de antigenele nonself, asa cum a fost conceput de noi 

inițial. Termenul creat de Jerne (1974, 1976) de „reţea imunologică” 

este de asemenea îndreptăţit, chiar dacă unele dintre coniponentele. sale 

sint ps Ipotetice sau cel putin incomplet dovedite (v. eap. I, C2). 

rie fi na srptetaron Я cuprinderea sintetică a datelor actuale de imunolo- 
gie 1 mentală sint necesare atit pentru imunolog 1 wc 
pentru clinicianul din aproape toate вре 5 al o OD, cit şi 
disciplină clinic proape toate specialităţile medicale. Nu există 

p nică care să nu aibă domenii unde se recunose 1 lări i 
care stau la baza patogeniei lor, cel puţin in anumit ds QU 

n afară de patologia genetică, in multe аѓес iu x aee точо, 
cronice, inlántui ‚ punt dobindite, acute sau 


е pri eim proceselor patologice celulare si umorale sint condi- 
reteaua complexă a SI. 


rea uneia sau mai multor laturi din 
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Dezvoltarea imunologiei fundamentale din шшш 4—5 Ра Ades 
bazată pe cercetări experimentale, lar cunoştinţele a HR ze Re ех 
ales la procese de reglare biologică a imunităţi la animale. i 


i i iuni şi si i logice la om a modelat 
comitent al unor afecțiuni și sindroame imuno y ‹ 10d« 

adevărate „experimente ale naturii” prin care a fost posibilă dobindirea 
de noi cunoştinţe fundamentale (Good, 1976). Este sigur că modelele 
umane de boli prin deficit imun, de Бой autoimune, nu au putut fi repro- 


duse tipic în patologia experimentală, cu toată ingeniozitatea cercetátori- 
lor. Au fost reproduse insí fenomene $1 procese importante care stau la 
baza patologiei clinice si de care practieianul trebuie să ţină seama in 
orice cercetare de imunologie clinică și chiar în metodologia de diagnostic 
si de tratament al bolilor imune 1а om. La, o verificare practică a cunoș- 
tinţelor teoretice este însă posibil ca multe modele experimentale să nu 
reprezinte aspectele bine conturate de patologie clinică, astfel că experi- 
mentul naturii rămîne în continuare cel mai preţios si mai util. 

În capitolele de patologie generală şi specială ce vor fi abordate în 
continuare se vor folosi şi cunoştinţele 3i modelele din patologia experi- 
mentală pentru abordarea proceselor de patologie clinică în vederea dez- 
voltării gîndirii 51 responsabilitátii clinicianului. Se va preciza în ce măsură 
un proces patologic care determină o boală umană este de natură imuno- 
logică și care investigaţii imunologice pot să conducă la un diagnostic de 
boală imunologică. Folosirea datelor de imunologie $i imunopatologie pri- 
vind rețeaua complexă a SI necesită cunoştinţe temeinice, bine verificate 
şi bine delimitate, în relaţia lor cu homeostazia organismului uman, în 
care imunitatea joacă un rol primordial. În acest sens se vor selecta gi sis- 
tematiza citeva din cunoştinţele de bază de imunologie normală dezvol- 
tate în partea I, pentru a fi posibilă abordarea patologiei imunitáfii і 
general, elaborarea unei clasificări a bolilor imune si delimitarea trăsătu za 
а, ale gr авео importante de boli imunologice. se vor folosi 

uni Și termeni care reprezintă, f i 
pentru funcţionarea aparatului ао ned BLA at pons 
da UR Ко у уа preciza сөез се este cunoscut în шода Ше 
alterare a factorilor si i i 

pentru a se determina procesele Sa Ma pici pt me ra P ii ml AT 
imune. Tot această analiză , căilor de alterare t lir HOP S bou 
la baza selectării metodelor de diagnostic «i 2 nà rueturilor SCI va sta 
cane, Nu intră in obiectivele lucrării о E Si 
inice 8i metod : к У а simptomelor 

8 elor terapeutice ale bolilor si sindroamelor ae capita 


ci numai de a clasifica ca, А 
рн a drul fundamental care să constituie unlehid pen- 


B. Structura funcțională specială a SI 
şi patologia imună clinică 


Sintetizind datele actuale de imunologie normal 


în schema, ii 
ema răspunsului imun normal (fig. 17) a Mă MA poata уж 
actorii celu- 
upele mari de boli imune 


lari şi umorali à căror alterare determină gr 
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Structura sistemului imun și patologia imună 


Á ă le ela- 
ite în clinica umană. Schema prezentată, completează, pe ce 
mele înainte (Berceanu, 1968, 1971, 1975, 1977), e raid 
analizelor aprofundate ale cercetărilor de imunologie recente, амм 
ajuns printr-o avalanșă de lucrări experimentale și clinice, p ete 
în unele manuale şi monografii recente (Miescher, 1976; Jager, - 

Halbarow şi Reed, 1977; Cohen și colab., 1979 etc.). 


Eliminare — Vindecare 


Complexe | С 
Р | Ад Ас 


Fagocite 


Feed-back negativ 

19 S 

Limfocit T———— —e— Limfocit В—— >=» Plasmocit——— Anticorpi 
| 


Feed-back negativ 


Fig. 17. — Schema răspunsului imun primar cu cooperarea celulelor imune $1 sistemele”? 
cibernetice de autoreglare (după Berceanu, 1975). с 


De remarcat că schema, noastră cuprinde acei factori celulari care 
cooperează în răspunsul imun eficient : macrofagul, sistemul de celule T, 


sistemul de celule B si plasmocitul. Există conexiuni directe de stimulare 
şi există feed-back-uri negative sau pozitive 


complement ; 4) instalarea memoriei imunologice, 


TE specifici, apartinind unor clase di 
» capabile să blocheze antigenele ci 
"min a E genele circulante. 


к E ap. II modalităţile d i К 
secreție де limfokine în cooperările E * Ts și a pe ul = ОШ san pes 


* le: precum si macro — 
а соро ану т Т — macrofag, Limfocitul B is werd йй, 
x ctivarea, sa prin Th si prin sistarea, secreției anti- 


T-supresor ; Tk — T-killer (У. cap. II, A). 


a imunității 
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ь rt sibil ca efectele asupra lui B 
corpice остар» ue ix di с aet d predominanfa primului 
e "uprimind efectul stimulator al lui Th, iar predominanfa acestuia 
din urmá diminuind efectul inhibitor al lui Ts. dh Ape 

Rolul complexelor imune, al tipului de anticorpi, al canti а [ : А m i; 
de administrare, naturii și duratel de acţiune а antigenului vor e аин 
intensitatea, durata răspunsului, precum $1 efectul tolerogen 51 paralizan 
al antigenului (Mitchinson, 1968; Katz, 1974; Rose, 1979). Aceşti fac- 
tori complecși vor determina de asemenea producerea unui răspuns imun 
mediat prin anticorpi, prin celule, in care subpopulatiile de limfocite T 
sensibilizate, vor exercita un efect citotoxic sau de secreție а mediatorilor 
cu efect asupra macrofagelor ca MIF sau LIF (Gorski și colab., 1977). 
Răspunsul imun normal se declanșează prin recunoașterea antigenelor şi 
se termină cu blocarea acestora în complexele imune (CI) antigen —anti- 
corp, care sînt eliminate din circulaţie. Prin aceasta se asigură homeostazia 
si integritatea organismului datorită eliminării structurilor antigenice 
străine, în genere agenţi patogeni; se realizează pe această cale funcția 
de apărare ca о componentă importantă a imunitátii clasice, definită ca 
funcţie de apărare (v. cap. III, E). În schema din fig. 18 sint detaliate 
interdependentele speciale de reacție care realizează fie răspunsuri imune 
prelungite, cu exces de anticorpi şi CI, Не răspunsuri imune deficitare, cu 
efect tolerogen sau paralizant. 


SISTEMUL MAJOR DE HISTOCOMPATIBILITATE 


REACȚIA IMUNÁ (non-self] TOLERANTA IMUNĂ (selt) 
Atg. Auto Atg. 


TM Th 


Limfocit Ts —e Limfocit B 


M - Limfocit Tk 


Macrofag 


Complexe Atg-Atc-C 


2 
^ 
2 
z 
v 


Мы Il 
Limfocit Temm == nfocit — ei S" 
k Ig6 
П L 
--Antiallotipuri- -- 3 


Fig. 18. — Schema conexiunilor ráspunsului imun 


si ç 
înnăscute. y a toleranţei imunologice 


ea im : 
саге să dovedească e gică a lui Jerne (1976). 
mului imun ; 
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tructuraü sistemului imun şi patologia im 


Un 


] i-idiotip), cit si 
icit i s de reactie anti-idiotip), К 
zindroamele de deficit imun (exces de [ 


} atit în i 6 "ES ^ ^ a 
= tn bolile prin CI са exces în formarea anticorpilor (deficit in producere 
ia de anti-idiotipuri). 

Я 1 
vi Sistemul imun conceput unitar, ca substrat celular 51 а ема 
nt fun tiei imune generale, cuprinde pe lingă funcţia de а ты 
pe аа onself si funcția de toleranță imună (v. cap. IF, H). Se cu и 
t as rate clasice ale lui Burnet (1959), ale lui Medawar, Brent $1 ie 
т ебать (1956 asupra mecanismelor de instalare a tolerantei imune era ге) 
i: precum E a stărilor de toleranță sau paralizie imună induse artificial, pr 
7) diverse metode experimentale (Mitehinson, 1968). | | ебх 
[^ Studiile recente asupra tolerantei imune față de antigenele з з 
E voltà mai tirziu, după maturarea sistemului imun din viața em dr 
an (antigenele spermatogonice, antigenele mielinice) sau fatà de antigene e 
ce zise sechestrate (antigenele din tractul uveal al ochiului) arată că tole- 
m тата imună faţă de antigenele self constituie o adaptare specială a rás- 
= punsului imun faţă де non-self (fig. 19). Ipotezele anterioare care sus[i- 
ema neau că toleranța se menţine atita timp cit antigenele sechestrate nu tree 
тж in circulaţie, deci nu intră in contact cu sistemul imun activ, nu se veri- 
ж fică prin analizele imunologice actuale (Rose, 1979). Numeroase cercetări 


experimentale și la om arată din contră că este necesară o anumită, concen- 
tratie in limite „tolerogene” de self-antigene („stolerogen””) pentru menţi- 
nerea lipsei de răspuns imun față de structurile acestor antigene. Asa eum 
se arată in fig. 19, o anumită concentraţie de antigene menține active limfo- 
citele Ts specifice față de aceste antigene, astfel că celulele B nu declan- 
seazá un răspuns imun prin autoanticorpi. Se poate astfel reactualiza teoria 
clonelor interzise ale lui Burnet (1959), reluată de Nossal (1975), dacă ac- 
ceptàm că masa de celule B inactive față de antigenele self sint clone „in- 
terzise" sau clone „in deletie". Există însă cercetări care dovedesc si alte 
modalități de a inhiba răspunsul imun faţă de nonself. După Dayle şi 
Weigle (1979), pe baza analizei modelelor experimentale de răspuns tole- 
rogen față de self si non-self, toleranța imunologică înnăscută sau dobindită, 
este posibilă prin trei modalităţi : (7) blocaj prin exces de antigene ; (2) pre- 


dominanță funcţională a subpopulatiei de limfocite Ts; (3) fenomenul de 
deletie clonală. 


EI Cheie i Ад Agltolerogen) 


Fig. 19. — Schema menţinerii to- 
krantei prin anularea de răspuns выл 
autoanticorpic în cooperarea Ts Th 
cu clonele B în deletie. Р 


B(clone interzise) 2 


De remarcat că, prin această ipoteză, 
tolerantei innáseute faţă de self sint înlăturate prin rezultatel 


te : e у tele cercetări 
mia t Pro lager: zu n совла adaptabile prin alte S ui 

| | inta faţă d еп. Cele două aspecte ale răspunsului imun sint ; tf 1 
n asemănătoare in ceea ce priveste strueturile celulare si x. fh 
| ’ 81 cooperare У 
16). Pe tei imun față de non-self condiţiile homeostatice е айо A 
inti genele străine determină o predominantá а funcției de stimulare prin 
9l 
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i i i nta i ‘ой. condiţiile adaptative filo- 
vert pi Să e. C WU фә domine обу M afooitului Ts, care 
ны авропа limfocitelor В, capabile să secrete autoanticorpi. 

Dereglárile homeostatice imune într-o ramură pot să и un 
deficit funcțional în prima, ducind 1а instalarea bolilor prin defici дош. 
Dereglarea în ramura à doua face să scadă toleranța imunologică $1 astfel 
masa de celule B (clonele interzise) va produce autoanticorpl. 

Schemele astfel simplificate constituie o sinteză а numeroaselor cerce- 
tări actuale, multe dintre ele în aparenţă contradictorii, după diversitatea 
posibilităților de modelare experimentală. Ele conturează sistemele struc- 
turale imune a căror dereglare dă o explicaţie suficientă pentru clasifica- 
rea sindroamelor si bolilor clinice imunologice la om. Tot ele permit orien- 
tarea în posibilitatea de explorare celulară şi umorală pentru diagnosti- 
cul unei boli imune, precum şi în alegerea unui tratament pe baze biolo- 
gice, cu promițătoare progrese in perspectivă. 


C. Conexiuni ierarhice de comandă în SI 


Sistemul de celule care constituie SI formează subst i - 
mit anterior ca SCI (Berceanu, 1975, 1977). ня 
imunologice a celulelor cu structură funcțională diferită este organizată 
după o ierarhie genetică si embrionară, in care se disting (fig. 20): organe 
un ident gi сат EORR isa саа (la păsări) şi ТА 
à, p 1 ȘI țesut rate la mami 1 

AE ЖО sistemul limfoid al tubului dias. DEP 
vini a е gang ionii limfatici, splina si unele formaţiuni limfoide de- 

igestiv. Side. a 


i Sistemul limfoid are ca structură funcţională, д 
е . ^ * n B d | 
RAT ей DUE foliculii limfatici cortical ee M Ec ет. 
лн und goale T (fig. 21); această diferenţiere funcţională to N 
os eso aa ш germinativi ai foliculilor limfatici celulele 2 i 
ird А E: "d Şi iud ulele limfoide mature, centrocitele (Lennert $978, 
‚ 1974). În splină, limfocitele T sînt dispuse în ее d 


limfoide de-a Im толеши 101 periarteriolari. iuni 
gul tubului реву de la amigdale la CPV S е 
zate fie în cuiburi laxe, fie in arlan osoasă predomină limfocitele В T 
care pot conține бами germina yi. стат! eu caracter de foliculi limfati " 
foarte abundente in stăril жагп E r straturi de plasmocite, 
à sau autoimuná. 


omi 5 mei панде umorale, este хе к pe centrale şi 
bilitate (МНО). în e aceea a complexului major ARUM a cine ră 
acestui sistem E 


; ui 
escris funcţionarea, 
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Conexiuni de comandă în sistemul imun 


i j itátii : enică ве ехег- 
- tanfa sa în reglarea si ri tati ea dipende n t Habent 
9 ità mai al upra antigenelor de supratat2 ; ; f 
. cită mal ales asup g ) j ie Ton оа 
и D şi a receptorilor care reglează cooperarea imună 1n pc oi ari xg 
n tia față de antigene a sistemelor limfocitare Th, Ts, E g a ae 
$ Prin cercetări in vitro şi in vivo s-a dovedit că răspunsul imun 
el 

| Fig. 20. — Schema ierarhiei organelor е А 

i limfoide centrale si periferice sub co- SMH | para-HLA 
^ mandá geneticá para—HLA. 
Q- 
D- 
ră | : Timus(LCT) Bursa Fabricius(LCB] 


(máduvá osoasă) 


0- 
Fig. 21. — Structura funcțională a gan- d 3 к k 
glionului limfatic (modificat după Gut-  Limfocit T Limfocit B 
i man şi Weissman, 1972). a 


Folicul primar 
(ВТ) 


Limfatic aferent 


Aria _paracorticală >= =. у j ; ooh i === Manta де LfB i 
(L£T) ПЗ: 5. ICRME S oT C ER 17 Centru germinativ 
: (Lt.B£T) 


E bil decit pri 
К | 6010 prin cooperarea celulelor imu 
ici în ne care aparţin 
P. м. (©. cap. LI, С). Recunoaşterea ты в нех 
te, : e е, са $1 răspunsul mun variază, de la o specie la, а tole- 
1 тїпал enet căi fen, de la individ la individ. Se creează astfel d om 
ice — genetică fenotipică pentru eficiența răspunsul o deter- 
ide щл у la anumite boli imunologice u imun sau pentru 
Iti- e poate conchide t 
urmát ; pentru abordarea patolosiei ; ; | 

P iferi Timid SUL cuprinde un sistem de Че on Tunet ен 
и nologică după Wee permanent in ráspunsul imun si ooi imunologice 
vbl- transplantare Etieiența b genetică legată de structura P тан А 

; У | | 4 
d celulelor eu funcții imune i. Bou Un este rezultatul cooperărilor 
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1 i 1 , n э жы 
Y 1 S 1 S ibe ne ле, prin CO 
iunog о ul nele с 9 öd intr-un sistem с T t : al 
* . are se autoreglează е ғ i F 1 + 1 | 
xiuni dire t 8 ] 70% ) V | ес V e n at р s esti 
ega tă de coma nda genetica de care depinde modul Spe cif в de I e I 
е j eram care asigură integritatea organismului рт IN el шшатеа 


i lf. 
nonself-ului şi conservarea structurilor se 


D. Caractere generale — 
ale patologiei птипиат 


A vind în vedere definiţia funcțională : coat niea ы e adn е 
erioare, considerăm că сеа mai potrivită а! ci ac iei ui e 
tpi este cea care pornește de la alterarea funcțiilor ЗІ DI сохае mei a A 
turilor antigenice proprii şi neproprii şi prin aceasta alterarea с è 
laturi funcționale, răspunsul imun si toleranța imună. în si 
Alterarea genetică sau dobindită a SI determină sindroame e Și 
bolile intilnite în clinică. Există încercări de a cantifica posibilităţile mul- 
tiple de îmbolnăvire pornind de la un calcul de probabilitate а alterării 
unuia sau mai multor termeni care condiționează funcţia imunologică. 
S-a ajuns pe această cale la un număr de 10 posibilităţi de îmbolnăvire, 
care ar determina tot atitea forme clinice de patologie imună (Berceanu, 
1975). Desigur că, în prezent, numărul lor este mult mai mic, dar există 
posibilitatea ca prin lărgirea si adincirea investigațiilor imune să se contureze 
tot mai multe entități clinice la om şi animale. Studiul patologiei umane, 
dezyoltat pe plan mondial în speciàl sub influența lui Good, Dixon, Miescher, 
precum $i a şcolii engleze (Halborow, Glynn, Coombs, Turk) si anterior 
а şcolilor germană si elveţiană (Brunner, Cerotini, Vorlenger, Hitzig), a 
conturat bolile pe саге le cunoaştem astăzi in clinici și a adincit cunoştin- 
tele de imunologie fundamentală. Paralel cu cercetările experimentale, mai 
ales de imunogeneticá, cercetările clinice cu ajutorul metodelor imunolo- 
gice actuale au conturat „experimente ale naturii”, considerate de Good 
(1976) de o importanță fundamentală pentru cu 
structurilor aparatului imun celular şi molecular. 
noile concepte trasate în patologia experimentală 
tralia si de cátre Medawar 51 colaboratori in An 
genetic de cátre Monod si Jacob in Franta, 
ȘI pentru cercetările clinice. În pofida uno 


imunologie fundamentală (Good 
1976), legătura dintre imunologia experimentală, si cea linică 
mai prețioasă pentru a se ajunge la cunosti CONUS m lesa rog i 
damentalá cu implic ï. 


La noi în țară cercetările clinice implicații i 
b ările cu implicaţii teoretice si ractice au 
ен încă acum 25 de ani in Institutul Dr. Cantacuzino şi olhliole idea 
cale (Bruckner, Berceanu, Ciobanu, Fodor, Purice ete.). În ultimii 10—15 
аш ве poate spune că în țara noastră 


ок $ № à pătruns o lini "ndiea х 
са in multe specialităţi medicale ЫЫ, ET MEN d gindire irmunolo- 


Е š ; cu rezultate foar rige 
diagnosticul și tratamentul multor afecţiuni acute si и за 
e autoîntreținere, considerate ca boli ale sistemului imunitar. În cadrul 
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Clasificarea bolilor imune 


acestora trebuie adăugat domeniul afecțiunilor alergo-anafilaetice, bine 


dezvoltat mai ales prin cercetărilelui Radu Păun si I. Gr. Popescu si ale 


lui Seropian şi colaboratori. 


E. Căile de îmbolnăvire a SI 
si clasificarea bolilor 
Considerind SI са un sistem unitar cu efectori în circuitul funcţional bine 
delimitat, într-o clasificare simplă bolile imune se pot împărți : 
А) Вой ale răspunsului imun 
— Răspuns imun in exces — Boli anafilactice 


— Boli hiperimune (complexe imu- 
ne) 


— Răspuns imun în deficit — Deficit în limfocite Т 
Deficit în limfocite B 


— Deficit complex 


— Deficit in sistem ^ macerofagic 


B) Вой ale tolerantei imune — Prin antigene fárá tolerantá (sechestrate) 
(tip tiroidită autoimuná) 

Prin ruperea toleranfei imune (tip AH AT) 
1) Bolile răspunsului imun sint determinate fie de alterarea î ici 
i | a funcţiei de recunoaştere şi de eliminare а antigenelor а, 
rocesele sint asemănătoare 
ale organismului, de exem- 
ame fie prin deficit (hipo- 
(hipertensiunea, arterială). 
ată cu descrierea primelor 
implă, ca boală prin lipsă 
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descrierea deficitului 
timică (Di George, 
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t imun global T si 
ele tipuri 


acestui sindrom а fost mai bine recunoscută SUB А, 
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| LE 
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A Rant iromul complex de deficit 
amaglobulinemia elveţian eu un 
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В, limfocitoftizin totală sau ag 


onsiderate ca X-linked. M pcs E EN 
Р Pornind de la aceste trei tipuri de deficit imun s-au stati şi se 
descriu aproape în fiecare an noi tipuri rezultate din сагеп(а итога d sau 

Ju! ouitul imun sau din combinaţia acestora. 1% 


celulară a factorilor din cire ; d у 
capitolul de boli prin deficit imun vor fi conturate formele importante cu- 


noscute eu etiopatogenia lor. . ' i Mm 
De la început trebuie precizat că fiecare din aceste forme clinice pot fi 


genetice вам dobîndile, primare sau secundare. Intecţiile virale, patologia 
malignă а SOL (limfoamele, mieloamele, leucemiile limfoide) pot SĂ deter- 
mine sindroame imunologice deficitare Не simple, са agamaglobulinemia, 
fie complexe. Condiţiile de îmbolnăvire şi aspectul clinic impun o anumită 
selecţie а metodelor de investigaţie imunologică, care să permită precizarea 
alterárii de bază ві consecinţele acesteia asupra factorilor imunologici. 
Stările de hiperfuneție a SI au fost conturate inițial de noi (Berceanu, 
1968), ca o necesitate didactică de primă orientare în patologia imună pentru 
explorarea umorală si morfologică a unor grupe de boli foarte frecvent 
intilnite în clinică. Este vorba de bolile prin complexe imune in care siste- 
mul celular imun rămîne într-o stare hiperfuncpională, prelungită uneori 
pentru toată viața. În aceste stări răspunsul imun față de nonself este 
neeficient, în sensul că nu poate să elimine antigenele care au invadat orga- 
nismul. Prezența continuă și uneori proliferarea antigenelor va menține 
un răspuns imun permanent cu hiperplazia generală a SCI; în mod con- 
tinuu vor fi generate anumite clase de Ig anticorpi, care vor trece în circul; 
ție și în contact cu antigenele vor genera ОТ. Cînd acestea nu pot fi elimi- 
nate din organism din cauza unor anumite raporturi de concentrație antigen- 


anticorp, are loc precipitarea lor ca macroa А 
. 4 gregate, care ^ iuni 
bine cunoscute prin ОТ. , determină leziunile 
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Clasificarea bolilor imune 


noastră inițială (1968), elaborată pe baza cunoştinţelor imunologice 
de atunci, poate fi completată prin schema din fig. 24, în care deficitul 
imun, se explică pe baza interrelafiilor noi care reglează un răspuns imun 
eficient. Р ; : 
În cadrul bolilor prin exces de răspuns imun am introdus şi menjinem 
bolile prin anafilaxie localá sau generalá : urticaria, rinita alergică, astmul 
bronsic şi alte echivalenfe clinice anafilactice. Alterárile din aceste afecțiuni, 
în care există şi o determinantă genetică, sînt tot consecința unei reacţii 
antigen —anticorp însă fără leziuni de tip Arthus, ci cu exsudate rezultate 
din reacţiile vasomotorii prin eliberare de mediatori chimici de tipul hista- 
minei. Antigenele sînt în general fixate pe anumite ţesuturi (mucoasa na- 
zală, derm, hipoderm, mucoasa bronşică), iar anticorpii sînt de tip Iga sau 
IgE (reagine) şi se fixează pe antigenele tisulare în reacţia de şoc anafi- 
lactic local. Consecința reacției este eliberarea de mediatori chimie vasoactivi, 
care dau fenomenele exsudative urticariene, cutanate sau bronşice. Pato- 
genia dereglărilor este mai complexă, incluzind alterarea calitativă genetică 
a sistemului complement 51 a IgE reaginice. În literatura românească sînt 
cunoscute lucrările asupra fiziopatologiei clinice a bolilor anafilactice ato- 
pice (Popescu, 1968, 1975; Păun şi Popescu, 1976; Seropian, 1977). S-a 
dovedit însă și în aceste stări o tulburare de deficit imun care condiționează 
persistenta anumitor antigene sensibilizante (Foolfill, 1974). 

Am denumit mai demult (Berceanu, 1968) bolile prin exces de rás- 
puns imun ca boli alergo-anafilactice, termen care se poate menţine pentru 
patologia clinică, însă defaleind atit grupul de boli alergice de hipersensi- 
bilizare, care au la bazá leziunile prin CI de tip Arthus, cit si grupul bolilor 
anafilaetice propriu-zise; acestea sint consecința tulburărilor vasoactive 
prin mediatori chimici ce se eliberează prin reacţia anticorpilor reaginici 
ca i faga fixate pe ţesuturi. În clasificarea, leziunilor imunologice după 
$ е | oe m sint considerate ca leziuni de tip I, pe cind cele prin 
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Yà fi evidentiat ulterior rolul complementului fixat pe CI, sau ai 
t direct, atit în leziunile prin CI de hipermmunizare cu antigene nonself, 
cit si in leziunile autoimune eu reacţii celulare anticorpice față de anti- 
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genele proprii. 


F. Leziunile celulare primare imunologice 


Substratul organie principal de boală imunologică îl constituie leziunile 
organelor şi celulelor care constituie SI. Din acest punct de vedere ter- 
menul de SCI, care se referă la componentele celulare, este cel mai potri- 
vit. Dacă metodele histologice obişnuite nu detectează totdeauna acest 
substrat morfologic, explorările speciale pentru structurile functionale 
(membranele celulelor interne si externe, aparatul ergastoplasmie, markerii 
de suprafață) pun în evidență acest substrat lezional. După tipul imu nologic 
de boală, alterări ale sistemelor T sau B, ori ale macrofagelor trebuie 
cercetate în toate compartimentele topografice : sisteme centrale (timusul 
51 măduva osoasă, cu echivalentele lor pentru sistemul T) sau periferice 
(ganglionii limfatici, splina, singele periferic). Alterările sint decelabile 
cantitativ, in exces sau in minus, si calitativ (prin metode imunologice 
speciale, ca imunofluorescenta, se pot evidentia alterări ale markerilor de 
suprafaţă). 

_ Cele mai caracteristice modificări cantitative ale aparatului imun 
se întîlnesc în deficitele imune de natură genetică, dar si în unele dobin- 
dite, cum este cazul proliferărilor maligne ale SCI. 

ү În deficitul imun de tip T explorările arată o scădere a numărului 
de limfocite totale în sîngele periferic, cu o diminuare pînă la dispariţie a 
limtocitelor Т. Explorările topografice arată о atrezie a timusului, cu di- 
minuarea pină la absenţa totală a timocitelor. În ganglionii limfatici şi în 
splină este caracteristică hipo- sau aplazia limfoidă în zonele specifice 
respectiv paracorticale în ganglioni, și perivascular în splină. În deficit | 
de tip T din limfoproliferárile maligne în ganglioni si splină se De 
А bau т limfocitelor T din zonele topografice specifice printe a 
e granulatie în cazul bolii Ho in, iar i iade redu д SU 
proliferare difuză monomortă Mu d A OK ало КОА cronică o 
valoare relativă limfocitele T in suspensia de celul le te: hon S 
sîngele periferic. t e de țesut limfoid si in 
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Leziuni celulare primare imune 


În sîngele periferie scăderea generală de limfocite B este rues 
evidentă, întrucît masa de limfocite B este obişnuit mult m es To» т 
de limfocitele T. Explorările speciale imune asupr: markerilor E a 
pentru limfocitele B arată însă scăderea pînă la dispariție à acestora. 

Alterările sînt caracteristice în boala prin lipsă de а pa raon 
genitală, dar se întîlnesc și în limfoproliferările maligne cu celule iw d 
citare, cu celule blastice nediferentiate de tip imunoblastie şi în TIS 
proliferările mai rare, de tip T, ca in leucemia limtoblastică acut ă а 
T, sindromul Câzary şi micosis fungoides. De remarcat, ш limiopro ч e- 
ări, posibilitatea са un sindrom de hipogamaglobulinemie globală Sau 
selectivă să fie însoţit de o proliferare cu caracter malign a unel linii celu- 
lare limfoide diferențiată sau nediferenţiată. Clasificarea nouă a limtoa- 
melor maligne, propusă de Lennert (1975, 1978), distinge limtoame de 
țesut imunoblastie si imunocitar în care celulele diferențiate, imunocitele, 
sau slab diferenţiate, imunoblastele, prolifereazá malign, alterind secreția 
de Ig. Apar astfel defecte globale de secreție pini la agamaglobulinemie 
sau, din contră, secreția unui component Ig monoclonal, în genere de tip 
IgM. Proliferárile maligne limfocitare si plasmocitare eu hipogamaglobu- 
linemie globală au la bază incapacitatea de asamblare a lanțurilor grele 
sau ușoare, determinind sindroamele de limfoame cu lanţuri uşoare sau 
lanţuri grele. În toate aceste situaţii, independent de profilul de defieit 
imun umoral, cu scăderea anumitor clase de Ig si cresterea altora, substra- 
| tul morfologic este totdeauna proliferarea sistemului limfoid, la anumite 
| nivele de diferenţiere. Boala Waldenström eu hiperproducere de IgM. si 
mielomul plasmocitar cu hiperproducere de IgG, IgA sau lanţuri usoare 
se încadrează în grupul de gamopatii monoclonale cu caracter malign ea 
forme speciale de boli prin deficit imun secundar. Termenul lui Osserman 
de displazie plasmocitară este foarte potrivit pentru boala mielomatoasă 
ш care proliferarea plasmocitară displazică si maligni determină un defi- 
cit imun caracteristic. 


În deficitele imune globale eu atrezia congenitală a ambelor sis- 
teme imune — T si В — este caracteristică aplazia ambelor zone topogra- 
fice in ganglionul limfatie si in splină. Cele două organe limfoide prezintă 
о structură colageno-vaseulará cu hiperplazie de celule histiocitare, macro- 
fage, P ap endoteliale, sinusoidale. LG 
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G. Leziunile imunologice secundare, 


- > i$ Q i SL | ~ 1) 
in punct de vedere lezional, o boală imunologică se defineşte prin : ( 
мазы patra ale aparatului celular al imunităţi, în nf ear one 
larà şi in componenta moleculară; (2) leziuni secundare, de А з 
alterările funetionale ale aparatului imun, саге apar ca о consecinţă pato 

logică rimelor. ү і 
вых С ee boli imune, ca in cele prin deficit imun, predomină şi au 
pondere în diagnostic leziunile primare : atrofia timică, aplasmocitoza 
medulară, scăderea de limfocite T circulante etc. În alte boli imune, şi în 
special în cele prin CI şi autoimune, leziunile primare sînt în genere пе- 
specifice, pe cind leziunile secundare sint diferențiate de la un sindrom la 
altul şi constituie parametrii morfologiei si imunobiologici de diagnostic. 
Se poate concepe că aparatul imun dereglat în structurile lui primare deter- 
mină leziuni în anumite compartimente care constituie o anumită boală 
imună. Pentru diagnostic, investigaţiile trebuie indreptate spre explorarea 
atit a leziunilor din organul sau celulele-tintá, eit si a factorilor care pro- 
due aceste leziuni secundare. Astiel, într-o boală imună sanguină, ca 
anemia hemolitică autoimună sau purpura trombopenică idiopatică, efec- 
tul lezional constă din scăderea masei de globule roşii sau a trombocitelor. 
Factorii imunopatologici cauzali sint autoanticorpii antieritrocitari $i anti- 
trombocitari, care trebuie cercetaţi prin metode specitice. 

LED, leziunile ţintă sint mai polimorfe : structuri nucleopro- 
ea factorului antinuclear care determină 
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Leziuni imunologice secundare 


voticulare din membranele bazale constituie о caracteristica m pens 
imune în capilar gi stau la baza multor sindroame care IN ponc A00 A ed pes 
hemoragii sau tromboze vasculare, locale sau difuze, hiper pongu x А 
manifestări tromboembolice sau coagulare intravasculară diseminata, 
uneori greu de diferențiat de leziunile din purpura trombotică a orală 
{орешей. Pot surveni însă si tulburări de fibrinoliză in stárile in care ba e 
ta hemostazá — fibrinoliză este tulburată prin hiperactivarea sistemului 
fibrinolitie. | 
Un sindrom particular al bolilor autoimune sau hiperimune determi- 
nat de macroagregatele de complexe imune îl constituie sindromul de 
crioglobulinemie. Aglomeratele imune, cu sau fără complement, în genere 
cu factori imuni specifici, factor reumatoid, factori antinucleari, Ig cu 
caracter de crioaglutinine hemolitice, fracțiuni de complement, precipită 
în vasele mici determinind leziuni de trombozá $i necroză cutanate și 
viscerale. Analiza aparatului imun primar poate să arate o proliferare 
limtoplasmocitară malignă sau o proliferare imună reactivă, polimorfá, 
cu hipergamaglobulinemie policlonală. Analiza imunochimică pune în 
evidenţă alterări disgamaglobulinemice variate, cu Ig în exces sau în de- 
ficit, și în genere prezenţa de autoanticorpi specifici pentru o anumită 
boală imună. Criopatiile constituie un capitol de patologie de graniţă, 
cu o imbinare de leziuni primare și secundare, specifice şi nespecifice. Se 
poate pune în evidenţă o stare de deficit imun de tip B, T sau chiar un 
deficit macrofagic, care determină persistenta antigenelor si prin aceasta, 
о hiperstimulare cu formare de CI. Autoîntreţinerea limfoproliferărilor 
reaetivate prin hiperstimulare rupe cooperarea T—B de toleranţă imună, 
și duce la o boală cu caracter autoimun. În genere, acest cere vicios se 
termină cu o proliferare monomorfá în organele limfoide sau malignizate 


\ Sau cu o proliferare de graniță de multe ori greu de diferentiat de prima. 


H. Model de clasificare 


a leziunilor imunologice 


În capitolele VI—XII vor fi prezentate i 
fiecărei boli şi leziunile e ied Si ика Bee ея ро 
din organele-tintá au fost clasate după factorul imun = oduc. Leziunile 
de către Gell si Coombs. Desi multe monografii din "orare 4 тире 
citează, le considerăm utile pentru înțelegerea, ret п ani nu le mai 
Autorii au avut in vedere modul de producere a leziuni] E elor de boalá. 
celulele-ţintă asupra cărora pot să acţioneze agresiv anu er in organele sau 
patologici umorali, anticorpii, CI si mediatorii qiero meia factori imuno- 
sensibilizate considerate ТК, la care se pot adăuga, si mac Hen limfocitele 
sau limfocitele îmbrăcate cu anticorpi în fenomenul de ei rolagele activate 
de anticorpi (Mamm si colab., 1974).  Citolizá dependentă 

Olasifieareg lui Gell si Coombs îm arte ast | 

^ i т LD T prin mediatori chimici ; (2 ) e de Ен naad leni- 
citotoxică a anticorpilor ; (3 ) leziuni de tip III prin prin acțiunea direc- 
actiunea citotoxică 
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i tisulară a CI si (4) leziuni de tip IV prin eere distructivă a limfoci- 
so as ВНЕ. P tivate. 
telor sensibilizate ȘI a ыы de reacţia antigenului cu rea- 

În tipul Г, s div asi вое a în urticarie. şi 
gine produc modificări va: n e de leziune mai rară şi discutabilă, în care 
astm. Tipul II este o modalitate de ныне de 
anticorpii sau autoanticorpui pase Et nul de Бр TT este 
membraná sau chiar celulele parenchimatoas Db, PU ati fd 
w hemolizele autoimune şi izoimune, pentru trombocitopent 
po [Cien entru unele leziuni citotoxice bine dovedite în vitro, ca acti- 
= pierre А de transplantare. S-a observat insă că leziunile сНо- 
reia prin autoanticorpi sint rare, chiar dacă titrul acestora ES V apta 
inalt. Leziunile din organele tintá sint in general de tip II I prin v D TP 
anticorp, de multe ori cu complement. Chiar unele leziuni de tip in 
anemia hemoliticá autoimuná cu anticorpi de tip IgM sint mai ales prin 
actiunea lui C3. Toate afectiunile imune de auto- sau hipersensibilizare 
sint determinate ca substrat lezional secundar prin СТ. Acesta este cazul 
purpurei Schónlein-Henoch, glomerulonefritei acute, reumatismului poli- 
articular acut, periarteritei nodoase (PAN), LED şi altele. În leziunea de 
tip ТУ, limfocitele Т par să determine cele mai multe leziuni parenchi- 
matoase ca in miocardite, in hepatita cronică agresivá si in special in lezi- 
unile din organele transplantate în procesul de rejeetie, cord sau rinichi. 
Și în aplazia medulară, tiroidita autoimună 51 encefalomielite întîlnim 
leziuni de tip IV, prin celule sensibilizate. 

Schema autorilor englezi nu cuprinde insá si leziuni imune mai com- 
plexe. În cele ce urmează încercăm corelarea, leziunilor complexe prin 
mecanisme umorale si celulare secundare cu modificările primare саге se 


produc în orice boală imună. 
I. Leziunile primare în SI 


Imunomorfologice : 
bele : bolile de deficit imu 


de Ig, în genere asociat și 
în limfoame şi mieloame, 


АНАТ, PCE) sau sint ca 
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fi puși în evidenţă în țesuturi. Investigaţiile asupra complementului arată scăderi în ser și fixări 


pe ţesuturi, atit în multe boli autoimune, cit și în cele prin CI, constituind o metodă prețioasă 
de diagnostic si prognostic, 


II. Leziunile secundare în organele- țintă 


Deși complexe, sint determinate de intricarea celor 4 tipuri din clasificarea lui Gell și 
Coombs, Ca leziuni specifice unice fiecărui tip se întilnesc insă numai în citeva boli, ca AHAI 
Я PTI, În genere însă, leziunile organice secundare sint o intricare de leziuni de tip III și IV 
prin CI si infiltratie de limfocite citotoxice la care se adaugă histiocitele, macrofagele, leziuni 
vasculare și leziuni secundare trombozelor vasculare. Se intricá de asemenea leziuni caracteris- 
tice prin acţiunea anumitor complexe imune sau prin anticorpii specifici pentru membranele 


bazale, pentru structurile nucleare, precum și modificări de colagen si de vase cu infiltraţii și 
degenerescenţe in perete și adventice, 


V 


De ficitele imune 


Numai cu 5 ani în urmă, prezentarea sindroamelor de deficit imun era încă 
destul de facilă, dar se prevedea că posibilităţile patogenice de determinare 
a unui anumit sindrom sînt mult mai mari. În prezent, lărgirea sau adin- 
cirea cercetárilor experimentale au pus in evidentá incá multe mecanisme 
de dereglare a componentelor SI, care coopereazá sub comanda centrului 
genetic din locusurile intra- sau para-MHC (v. cap. I, Е). Cu toate că 
rezultatele experimentale nu pot fi aplicate decit cu mare prudenţă în 
patologia umană, este sigur că in multe situaţii în care reacţiile de apărare 
imună sint neadecvate față de anumiţi agenti infectiosi intervin mecanis- 
me dovedite sau presupuse în urma cercetărilor experimentale recente. 
Importante în progresul cunoştinţelor asupra deficitelor imune sînt cer- 
cetările din patologia umană care pun în evidenţă, pe lîngă alte aspecte 
de patologie imună deficitară, noi factori si interrelatii in SI. În capitolul 
de patologie imună din tratatul lui Miescher (1976), Good, pionierul pato- 
logiei imunodeficitelor la om, face un istoric al dez 
prin че ate ec ale actor Aspen log ел 
S e 3 ог „experimente ale m" 1 

sindroamele de deficit imun. Conştient ү” atar aaa неф 
cetează patologia umană pentru problemele de cunoaştere aprofundată în 

, Good răspunde unei acuzaţii a lui Burnet definind 


eliminare a antigenului, În cap. ПІ, A s-a arăt 
anticorpi este rezultatul unei cooperări T—B 


i de sistemul macrorg e; 
Ue я І А -. 
circulaţie, intr-un răspuns imun eficient, Ig anti agic. Odată eliberate їп 


| » Cà Я antigenele, de 
unsul imun este adaptat fiecărui tip de 


către sistemul maerofagic. 
antigen, predominind sis- 


{ 
i 
! 
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Particularități ale deficitului imun 


i е îl declanşează sint T- 
temul T sau sistemul B, după cum antigenele care îl declanşează 
dependente sau independente (v. cap. II, D): 


După Good (1976), rolul limfocitelor T si B în patologia imună este 


următoarea, : 


Funcțiile majore ale celulelor / | z^ MEC 

1. Iniţiază reacţii alergice întirziate ȘI reacții Jones-Mote. 

2. Iniţiază reacţii „„gretă-contra-gazdă . " " 

3. Răspund in vitro cu transformare blastică la PHA sau la celule 


alogene iradiate sau tratate cu mitomicină. 


4. Participă la funcţia de distrugere (omorire) a celulelor tumorale. 
5. Participă la rejectia alogrefei de țesut solid. - T Y 
6. Participă ca o componentă majoră specifică într-unul din вес: 
toarele de apărare a organismului contra unor virusuri, fungi şi patogeni 


bacterieni intercelulari ocazionali. 


7. Participă la supravegherea imună contra cancerului. 


Functiile majore ale celulelor В | : pr н 

1. Produc receptori imunoglobulinici (cu rol de anticorpi specifici). 

2. Secretă imunoglobuline şi anticorpi. 

3. Asigură apărarea primară contra bacteriilor patogene cu grad 
mare de încapsulare. 

4. Detoxifiazá proteinele, polipeptidele si alte toxine. 

5. Previn recáderea infecțiilor virale şi a unor infecții bacteriene. 

Maerofagul activat isi îndeplineşte funcția de clearance şi de catabo- 
lizare a antigenelor printr-un proces de fagocitozá cu eliberare de H, O, 
(У. cap. II, 0). Recent s-a arătat că funcția imună a limfocitelor, matura- 
rea și orientarea lor pentru un răspuns imun sînt dependente de anumite 
sisteme enzimatice deficitare în defectele imune de tip T. 

După Good (1976) se pot identifica două grupe de bacterii în funcție 
de capacitatea bactericidă a leucocitelor : 

A. Bacterii care nu sînt omorite — Stafilococi coagulozo-pozitivi ; 
Escherichia coli; Aerobacter aerogenes; paracolon hafnia (Klebsiella j4 
Serratia marcescens. 

B. Bacterii care sînt omoríte — Lactobacillus acidophilus ; Str 
coccus viridans; Diplococeus pneumoniae; Streptococcus faecalis. 


S-a arătat în prima parte (v. cap. II) cum coo 


epto- 


2. Funcționarea eficientă 
„d Structurilor celulare imune 


duva osoasă, Splină, ganglioni limfatici. 


» genetice sau dobindite, pot 
, central sau periferic. Alterările 
51 alterări dobindite, primare sau 

semenea ca „experimente 


genetice sint cele mai tipice însă există, 


secundare, printre сате Good integrează, de a 
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in limfo: > maligne hodg- 
азу eindroamele de deficit imun din limtoamele тает g 
ale naturii”, sindroam« 


kiniene si nehodgkiniene și г. ipt ipe P de deficit imun cunoscute 
La încadrarea și descrierea а jà cronologia descoperirii lor sau 
în prezent, unii autori se ета с n 1917). 5 
recventa lor (Good, 1976; Webster, | 
după frecvența lor ( 4 tară а SI са un sistem integrat celu- 
Tinind seama de concepția О, pane perifericá, vom face o 
lar si molecular, cu comandá centrală $ cilite e localizarea unei stări 
ezentare a deficitelor imune care să facilitez Í вао; 
и ma re: la ta anumit nivel celular sau molecular in pi I E da ul. 
patologice < р ADS . TON cează pe linia de ex- 
În clasificarea noastri, deficit an altele sint о in grupe noi, 
punere e d apărută m 1915, j 
conform fig. 15. Е e den MER 

1) Deficite imune celulare ale sistemelor de ыле А. | и 
sistemului macrofagio de etiologie genetică. Distingem. делеле, eta д, 
denumite boli prin lipsă de anticorpi, determinate de И и siste д ja 
celular B în periferie si în organele centrale, apoi deficitele imune T. 
scăderea cantitativă a sistemului limfoid T, avind са tip sindromul de 
aplazie timică, sindromul di George (1965). үй 3! ЖЕГИР 

Deticitul genetic mixt sever, care determină о scădere cantitativă 
а ambelor sisteme T si B, cu ulimiocitoză sau limfocitoftizie, este deseris 
in literatură sub diverse denumiri, dar trebuie înţeles pe plan clinic $i 
imunomorfologie ca sindrom de atrezie a sistemelor celulare limfoide 
globale centrale (timus și măduva osoasă) si periferice (ganglion limfatic, 
splină, sîngele periferic). 

2) Disfunefii imune separate, mai ales în sistemul B, cu deficiență 
de secreție a Ig, mai ales IgA, si mai rar de tip IgG sau IgM. 

3) Deficite imune complexe puţin sistematizate, cu scăderea unei 
anumite clase de Ig si în genere cu creşterea celorlalte clase. În lucrarea, 
apărută în 1975 am prezentat un tabel de așa-zise „disgamaglobulinemii”, 
їп care se separă 7 tipuri de asemenea, disfuncţii. Asocierea, lor stă la baza, 
unor sindroame clinice, ca sindromul Aldrich-MeClure și cel de ataxie 
telangiectazică. Tinind seama, de relatiile de cooperare T si B, mai ales prin 
efectul din relatia Th si Ts, este sigur că în cadrul disglobulinemiilor sia 
diferitelor forme de deficit cu scăderea selectivă a anumitor anticorpi, 
defectul de secreție în sistemul B este condiționat de un deficit în sistemul 
de Cercetárile de imunologie experimentală ne facilitează, înţelegerea pato- 
genică a acestor situaţii. Se stie că unii bolnavi au tendință la infecții 
repetate ale aparatelor respirator si digestiv, cu anumiţi germeni Gram- 
negativi, față de care se pot determina carenţe anticorpice prin scăderea 
o IgA sau IgG. Studii sistematice efectuate pentru anumite subpopu- 
atii de limfocite T arată deficitul global al acesteia sau o dereglare în inter- 
relația Ts-Th, cu scăderea anticorpilor pentru germenii cu antigene timus- 
dependente. Este posibil ca deficitul să fie Ја nivel de limtocit B entru 
infecțiile ce liberează antigene T-independente (endotoxină 0) 5 pe 

Cum cercetările experimentale arată că modelele de s ài 
de specia si de linia, de animale inbred « e studiu de 

] animale inbred, se poate considera, с 
umaná, la anumite structuri tenotipice HLA pot să fice : 
cu ráspunsuri deficitare fatá de anumite antigene 


pind 
ă, în patologia, 
disocieri imune 
ale agenţilor infeetiosi. 
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Aceste date implică o metodologie nouă în diagnosticul patogenic imuno- 
logic al anumitor deficite restrinse. 
4) Sindroame de deficit imun în sistem ul macrofagic au ае 
prima oară prin boala congenitală la сори, cunoscută sub ice $ ai 
granulomatozá cronică prin deficit de catalazá. Este posibil са sinc porou 
să apară şi în condiții de boală dobindită, în stări infecțioase cu maro Sgro- 
sivitate microbiană sau în proliferările maligne ale sistemului histio- 
macrofagic, ca în histiocitoza X si alte tezaurismoze, са ȘI In afecțiunile 
de graniţă, maligne sau reactive, descrise recent. | 
În relaţia macrofag —limfocit T, în care limtocitul T exercită funcția 
de activare a macrofagelor (v. cap. 11, С), există situaţii în care deficitul 
în T determină un deficit în funcţiile macrofagului, aşa cum au arătat 
experienţele clasice ale lui Mackaness (1969 şi 1970) în infeetiile bacteriene 
cu bacili acido-rezistenti (lepra si tuberculoza). Incapacitatea macrofagului 
de a metaboliza aceşti germeni, precum si unii paraziți (histoplasma, toxo- 
plasma, fungi, plasmodium ete.) poate să aibă la bază un deficit imun Т 
congenital sau dobindit. În patologia malignă (histiocitoza malignă, reti- 
culosareomul clasic, boala Hodgkin) se produce un deficit de activare a 
macrofagelor prin afectarea lor directă sau printr-o activare deficitară 
la nivel de limfocit Т. 
|... 9) Hipergamaglobulinemiile pasagere, сате apar la copii in primulan 
de viaţă, se datoresc unei intirzieri de maturare a sistemului imun, formă 
de deficit imun reversibil binecunoscută în pediatrie. Întirzierea în sin- 
teza de Ig integrale poate fipină la 12—18 luni ; depăşirea acestei virste 
arată că deficitul imun devine ireversibil. 
те IR le 
Дево, в do sani altă а o AN е ЫП, ue 
3 Sta de asemenea stări in care răspunsul imun anticorpic este 
ETAT pâlc дог de Ig, insá cu cooperare imunomolecularii 
lara. Seügman a semnalat mai demult această posibilitate, in care 
ar exista un deficit de cooperare a anticorpilor de clase Ig йер МИ 
үз о АКД, e P iU gk ml eg | 
în eficiența răspunsului imun prin Табо de feed. back. Е VES а 
supresie fiziologică pentru reglarea răspunsului i j Ж ji LA 
poate apărea direct prin cantitatea dh Wr di [e de posue 
ШИШ poate deveni patologică. De asemenea, "etanol fac Ed н ү: 
anti-idiotipiee poate avea un efect і „Аны. үз ЖЫДЫ? О. 
focite T si B EM eul alic PEE "x desi populaţiile de lim- 
1977), , ;^apamichael si Halborow, 
7) Deficitele imune din iferári ; Д 
vent, e cá in И (e T și В se întîlnesc frec- 
maligne trebuie să se ţină, seama de ele I S alamental limfoarnelor 
litete (ORBE T ob nn iom , а ma! multe reuniuni de specia- 
gajie imună pentru a det mh : ab To оеш un model de investi- 
ca tip boala Hodgkin. În prezent m: 96) unologie din aceste boli, luînd 
citelor Ts si Th, precum ŞI a вї: ов A ATUM adăugate explorarea limfo- 
mule”, nematurate, sau ENN r Саге pot să fie de tip T, celule 
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În orice limfoproliferare malignă pentru а i: d e tur rd 
va tine seama d , alterarea unui anu mit component "wn pu po B м 1 ni 
să fie rezultatul alterării cooperării imune limtocit Г. иаа . pe E 
fag. Ава ве explică infectiile de un anumit tip in boala Hodg TE i " ne 2 
lom, dar gi asocierile de infecţie virală, micotică sau microbiană in aceeus 
boală malignă, MEE 

8) Un capitol nou de patologie de deficit imun se conturează recent 
în cadrul aga-ziselor paralimfoame („1ymphoma-like ) sau limfoproli- 
ferări de granifá. Încă din 1967 am arătat cá o clasificare а lim foproliferürilor 
trebuie să cuprindă formele imunoreaetive $i formele maligne, iar intre 
ele forme de graniță (Berceanu, 1963, 1967, 1975, 1977, 1978, 1979). La 
numeroase reuniuni internaţionale gi naționale am insistat asupra recu- 
noasterii acestor forme de graniţă în care persistenta unui antigen duce la 
o hiperstimulare imună cu histio-limfoproliferare, care, după o anumită 
perioadă, se transformă într-o limfoproliferare malignă bine conturată са 
boală Hodgkin, mielom, limfom malign, leucemie limfatică cronică. Con- 
tribuţii recente atestă acest punct de vedere și autori de competenţă înaltă 
(Lukes şi colab., 1973 ; Mathé si colab., 1978; Happaport şi colab., 1975; 
Lennert $i colab., 1978) descriu adenopatii ca pseudolimfoame care pot 
sau nu să evolueze spre proliferări maligne. Unele din aceste limfoproli- 
ferări reactive sînt descrise ca entităţi distincte, ca limfomul Lennert sau 
adenopatia angio-imunoblastică, limfomul Castelman sau chiar sarcoi- 
doza Besnier-Boeck-Shauman. În toate aceste limfoproliferári mult timp 
reactive există un deficit imun bazal, care întreţine persistenta unui anti- 
gen și hiperstimularea imună neeficientă, Nu există cercetări sistematizate 
pentru fiecare din aceste tipuri de limfoproliferări de graniță, dar este 
foarte posibil ca deficitul să fie mai ales la nivel de limfocit T, în cooperarea, 
cu macrofagele sau cu limfocitele B. Probabil că cel mai frecvent există 
un deficit Ts care determină hiperstimularea imună а limfocitelor B cu 
dod prelungită de Ig, cu formare de CI nepreluate de macrofage. Evo- 

Res PD enar. maligne in aceste situații de autointretinere 
poate să treacă printr-o fază de boală autoimună, hiperstimularea imună 
neeficientă determinînd o rupere а, +01 i îmune 1 = 

mună experimentală prin 1n 1 oleranței imune, ca in boala autoi- 
1975). prm antigen Freund (Berceanu si colab., 1962, 1967, 

Clinicianul si patologis : NP 
pliu e de deficit ее лос ое, сеа de aceste E eps 
Caz 1 е g eu КОТИ Sq ды e zi 
granità. с сй E Pes db leziuni de limfoproliferare imună dé 
malignă in aceste cazuri, în care este posibil un A poate ртеуепі evoluția 
tiv pentru anumite antigene, — ^ — ^. un deticit imun genetic selec- 


А. Рагисшаги ие clinice-biologice ale bolilor 
și sindroamelor de deficit imun 


Urmínd clasificarea 

› propusă de Comisia О і i 

st era "e 1979, 17 entități considerate TR bai ds № 
n care sint expuse nu pare să aibă о терй 


brie 1977, Rosen 
imunodeticienţă”. 
ă imunopatogenică 


* х , € P ec iuni nu 
sam алоодой, eu atit mai mult cu eit în unele din z "S poss lucrări 
eve doradită o anumită dereglare imună. De asemenea, prhizarea gru- 
werte ww există o unitate de vederi în ceea ce oaie pei dee ыы 1976 ; 
X 61 ч ATA < ra ч t = A X BM qs 7 ‹ x e ag - t 1 
pelor patagenice speciale, deşi toti autorii (Good, e de deficitul sis- 
Weten 1977; Rosen, 1979) recunosc grupe dependente 


°ч 


tomui T saw B, ori de ambele sisteme, T- fel: 
часах Б, " * v = M о $ р S П el . 
Dupà Berceanu (1975), bolile imune pot fi clasificate аз 


A. Вой prin defe Umum $ d 

| ‚ deficit de imunitate celulară (sist. Le Т) 
a pria deficit рага] (ӘР Sindrom Di George) 
D pria deficit partial 
deficit de imunitate anticorpică (sist. Le B) 
(Ир agamaglobulinio) — | Si 
>) prin defieit global: deficit mixt de alimfocitozá şi agamaglobulinic 


В. Bali prim hiperracticitate imună (boli alergo-anafilactice) 

а) boli amafilactice : hipersecretie reaginică (IgE, IgA) 

Ò) hel imenohiperergice (boli prin complexe imune) 

C. Вай autoimune : 

4) prim antipene sechestrate, 

$) tli de colagen, 

©) boli imunohematologice, 

d) neuropati demielinizante, 

e) Gee imune in alte boli cronice : cardiopatii, nefropatii, 
hepatite cronice ete. 

Noi le vom expune în ordinea cunoaşterii lor cît mai adecvată din 
pauci de vedere clinic şi imunologic şi le vom clasa după caracterele lor 
în umuldin grupele patogenice definite mai sus. Vom incerca o simplificare 
a nomenclaturii după caracteristica biologică majoră, tinind însă seamă 
«е nomenelatara deja cunoscută (tabelul nr. 11) 


1. Boala prim lipsă de anticorpi 
(atamagiobulinemia ereditară tip Bruton 
хаш aplasmocitoza) 


t descris (Berceanu, 1975) 
greu de spus dacă în această boală deficitul ps 
Carenta unui anumit sistem enzimatic ca cel de ,,PND" 
Gea minază), dovedit ca necesar diferenţierii limfocitului T 
і i sau о caren 

се „ADA” (adenozin -deaminază), care intervine în sin uc 


» Саге normal activate se transformă in plasmocite 


In forma sa tipică, lobulinemi 
AE es | agamag nemia Bruton apare congenital 
băieţi manifestindu Este de medios 


“se din anul al doilea de viaţă, 
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o alterare la nivel de comandă genetică 
funcţie în cooperarea T —B printr-un de 
mele dobindite. Nu se cunoaşte 1 
(Jàger, 1976). Este diseutabilà o relaţie sa 
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a sistemului B şi mai puţin o dis- 
ficit de Th, cum s-a arătat in for- 
însă zona de alterare a comenzi genetice 
nguină cu grupul Xg (а) (Rose, 
1973), precum si posibilitatea de a descoperi tara la mama heterozigotă. 
Caracterul de boală X-linked cu supresia sistemului B, citologică și func- 
Попа, distinge această boală de alte sindroame X-linked, mai puţin bine 
caracterizate şi legate mai ales de deficitul mixt T şi B. Е 
Tinind seama de deficitul global în sistemul B, explorările diagnos- 
tice precizează : 1) scăderea numărului de limfocite B în sîngele periferic, 
exprimată prin scăderea rozetelor ВАС, respectiv a limfocitelor cu Ig ca 
markeri ; 2) absenţa foliculilor limfoizi Я a centrilor germinativi din 
ganglionii limfatici şi absența plasmocitelor din măduva osoasă şi din 
alte ţesuturi ; 3) scăderea globală a Ig sub titrul de 500 mg/100 ml, frec- 
vent chiar sub 100 mg/100 ml. Scăderea este globală : IgG scade de 10 ori 
(sub 100 mg/100 ml), iar IgM si IgA si mai mult, adică sub 1% din titrul 
lor normal. 
| Unele teste clinice de explorare imună sint de asemenea revela- 
toare : testele de sensibilizare faţă de antigenele care dau reacţie de sen- 
sibilizare imediată sint negative. Reacţia Schick rămîne pozitivă şi după 
vaccinarea antidiftericá. Nu apar anticorpi, nu creşte titrul de gama- 
globuline si nu apar plasmocite in tesuturile imune ca urmare a vacciná- 
rilor antidiiterică sau antitetanică. Celelalte sisteme umorale cu implicaţii 
imune sint normale: sistemul C’ si properdinie, capacitatea fagocitará 
producerea de interferon, titrul hemaglutininelor alfa si beta. Sistemul T 
fiind normal, toate testele de explorare ale acestuia, în periferie i în orga- 
nele limfoide centrale sint normale, inclusiv testele de reiecți 5 y," 
reactia în cultură mixtă de limfocite. о и 
.. Absența de anticorpi din deficitul el iti : 
zitia mare la infecţii repetate 8i severe i and гв. Кыр 
corectează deficitul imun. Predomină di l doi En сү aen Eu 
epuizarea gamaglobulinelor moştenite mes d pul e odată cu 
Gram-pozitivi, cu Hemophillus influene Ж о cu piogeni 
tii cutanate ; “uenaae, dar și cu Gram-negativi : infec- 
tă ‚ pulmonare, articulare, predispoziția la septicemii si la 1 ун. 
2118. Faţă de infecțiile virale ale copilăriei si ulterio se Lon Și mone 
buná, ca 51 la copiii normali. Nu există VR dig fată о Apărare 
de infecțiile fungice. о predispozitie specială faţă 
Ca evoluti ; м, 
ție, boala tratată prin administrare lunară de Ig este com- 
Ие suficientă pentru a menţine un titru die AA preparate în concentra- 
afecțiuni i i le decenii 15 peste 500 mg/100 ml. 
- mia inflamatorii cu caractere de boli a in a arătat că bolnavii fac 
„+ араг manifestări articulare de tip P imune, în special colage- 
3i dermatomiozită, precum și unele neuropatii at Chiar de boală lupică 
acestor afecțiuni care ве opatii degenerative. Explicatia 
| paradoxală 
ini ы; Sistemului В di i 
osibil ca, prin i У. diferentiat 
саге să ds Ak ГЫ t epetate, să se producă 
e limfocite B mul T în relația sa e 
autoimună Rat presate fatà de autoantigene 
* e ihi M 
Posibil ca, cel puţin în unele 
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ace ыбы ра. că а, ad 
dintre acestem, leziunile să se producă prin limfocite T autosi nsibilizate gi 
mal putin prin autoanticorpi. Profilaxia eu Ig administrate lunar, in юг 
în dozà de 0,1 g (0,6 ml/kgeorp), previn барата bolilor autoimune $1 duce 
chiar la vindecarea celor instalate, 


Aplazia timică congenitală — 
Sindromul Di George 


Deseris de Di George în 1965, constituie forma tipică de deficit imun 
izolat de tip T. Pare să nu fieinsá determinată genetic, ci printr-o anomalie 
intrauterină căpătată, care apare înainte de săptămîna а 7-а. 

Tulburarea imună este variabilă са intensitate, existind $i copii 
caro devin normali după virsta de 5 ani (Rosen, 1979). Evoluţia globală 
rimine însă gravă intrueit, displazia timică este consecinţa unei displazii 
in buzunarele faringiene 3 si 4 din care derivă arcul aortic și paratiroidele. 
Deticitul imun poartă astfel si numele de „boala buzunarului faringian 
4", la care se asociază anomalii endocrine și cardiovasculare, unele greu de 
corectat cel puţin pînă acum eitiva ani : arcul aortic în dreapta, tetralogia 
Fullop, coartaţia aortei si hipoparatiroidismul cu tetanie severă de la naş- 
tere, 

Detieitul imun de tip T se recunoaşte din primul an de viaţă prin 
infecții severe virale si fungice si mai puţin prin infecţii bacteriene. 

Explomwile diagnostice arată: (1) integritatea funcţională а 
imunităţi dependente de sistemul В; (2) alterarea răspunsului mediat 
celular (de tip T) şi scăderea variabilă a limfoeitelor periferice cu diminu- 
area pini la dispariţie a limfocitelor T (testul de transformare blastică 
la PPD şi PHA negative sau toarte slabe ; testul de IMM negativ ; testul 
de reacție în cultura mixtă de limfocite negativ ca reactant); (3) testele 
clinice de sensibilizare celulară tardivă negative: intradermoreactia la 
PPD, la antigenele de candida sau la antigenele de virus urlian ; nu se 
produce sensibilizarea de contact la DNOB si copiii nu se imunizează prin 
BOG si vaccin antivariolie. Ca urmare a lipsei de răspuns a unei celule spe- 
sed PAES ue agenţi АИ | vii atenuați poate da infecții 
2 sig ale grave, chiar mortale. Aceste accidente sint bine exprimate 
denina à од uos de deticit imun, pe cînd in sindromul Di George 

grad presie a sistemului T care se poate atenua cu vîrsta. 

| Încercările de reconstituire actuală cu transplant de timus fetal 
prin administrarea de mediatori 'T (Lawrence) sau prin metode propuse 
de Good (1976) au schimbat evoluția foarte gravă a deficitelor de tip timic. 


3, Sindromul de deficit imun 
combinat T şi B sever 


După patogenie si caracter 1 
pă patogenie si caraeterele imune, această denumire pare cea mai po- 


trivită si a fost adoptată si in nomenclatura OMS din 1977. Iniţial, Glan- 
3 ? 


Pu MS 
z Ш Кигора, au denumit sindromul ea „&gamaglo- 
|, dar în America a fost descris de către Gitlin 


amaun şi Heinicker (1950) 
bulinemie de tip elveti 
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5 dute (1988). însă diferențiat genetic, apàrind X linked la băieţi. Gatti 
V p (1963) gi recent Good (1976) consideră că nu există diferenje 
a А к umunologice între formele clasice descrise iniţial în Europa бл cele 
deserise în America. După datele statistice mai recente, există o predomi- 
heit à h bàieti de 3/1; boala este tamilială, este autosomal recesty d ŞI 
deci № ambele sexe, Se pare că este condiţionată de căsătoriile cosan- 
сае. Forma X-linked la băieţi este bine dovedită, apărind la frapi de 
aceeaşi mam şi de tati diferi[i. 


Se mai deseriu şi forme sporadice саге ar putea fi forme timice pure 
sindromul Di George (Jäger, 1976). Cum penetraţia tarei pentru defici- 
tul T şi Beste diferită, se poate ca unele cazuri descrise sub alte denumiri 
să încă parte tot din grupul de deficit imun combinat, însă cu penetraţii 
dirite pentru una din ramurile deficitare Т sau В. Astfel, sindromul 
Geseris de Nezelof ca limfociloftizie non-agamaglobulinemicá ar fi tot un 
sindrom mixt eu predominantà de deficit T in singele periferic, fără atin- 
gere timică centrală şi in genere eu titru normal de Ig. Există însă si cazuri 
de scăderi ale IgG. $i IgA eu deficit in producerea unor anticorpi; са şi 
în alte sindroame prin deficit imun, pot să apară autoanticorpi hemo- 
Aux. 

Patogenie, sindromul de deficit imun global este tipul dereglării 
imune congenitale, cu incapacitate de proliferare si diferenţiere a siste- 
raului limfoid global (T si B). În formele severe, toate organele imune rămîn 
козе de limfoeite, atit în zonele paracorticale T, cit si în zonele foliculare B, 
са apiazie timică, absență de plasmoeite medulare, aplazie limtocitară in 
ganglioni si în splină. Releul de proliferare diferențiată imunologie care 
т: ami Mec ` S-a a меш intrauterine se întrerupe la nivel de celule 
stem n Hate: acestea, ă Б p n : 
Атена danse desine ab Cta (1070), ier a robul 
Я clonele ,interzise" pentru tol ai Log Î * 1 
vite nosti vs аео а eranta imunologicá. În deticitul global 
(v. сар. I, E), însă nu se = Sul aia о M NA i 
în acest sindrom. în f | cercetări speciale la om. Se ştie totuşi că, 

ғ Ene ; п torma autosomali, cam la jumătate din cazurile stu- 
diate existà um deficit foarte ; " J Jm s 
EMG exista un депе arte important de ADA in tesutur 51 in special i 
enürocite. Se ştie că în timus această enzimă es uri ȘI în special in 
concentrată şi că ar condition emn: este cel putin de zece ori mai 
limíoeitelor T in timus (Bellot și ыл егагеа şi maturarea diferențiată а 


me SS diagnostie tal pri l 
itte o \ prenatal prin cultură de fibroblaste 
(Ни а x şi aeg рб Există de asemenea ipoteza că această atrezie 
globală consecința unei reacţii de сте contra gazdei din 
ine y celulari sau limfokinele de la mamă 
аг agresiona sistemul limfoid al fătului ге 
aparo BE. imn, pentru mamă (Jăger, 1976). de 
PI aura, „ы apărută în 1975 am deseris in detaliu tabloul de mare 
din primele luni de Ia c aa pe care-l rezumăm în cele ce urmează. Clinic, 
i a că м ere, copiii prezintă infeetii grave eu fungi şi cu 
biene si fungice intest, x „re tg fulminantà mortală. Infeetiile micro- 
85 айкаш infecțiile ч eterminà о diaree cronică caşectizantă, la саге 
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NET -— iG). sint neefi- 
care solicită fie imunitatea umoralá, Не pe cea celulară (BCG), sin 
ciente si primejdioase. А zi ; . A misde Я 
de ево periferică este redusă sub 300 limfocite. pe em, 
j ‘onii si splina sint atrezice. Timusul nu apare radiogratic, 
timusul, ganglionii ў VU ste un nodul mic (sub 1 g) constituit numai din 
iar la neeropsie abia se — e pe NAR E m Thoi în măduva osoasă 
ţesut vaseulo-reticular, fără urme d Tp ons Emfatiei si splina sînt 
sint absente limfocitele si plasmocitele. Ganglionii et $ tus ойнат 
formaţi numai din ţesut conjunctiv, sinusoide, celule retict are, fără folic 
si fără cordoane, zonele topografice pentru T si В fiind hipo- sau aplazice. 
; Explorările singelui periferie arată că numărul de limfocite scăzut 
se datoreşte deficitului celor două sisteme, cu scăderea masivă a limfoci- 
telor formatoare de rozete E şi EAC. A | | 
Imunoglobulinele sint global scăzute са Я în agamaglobulinemia 
Bruton eu titru sub 500 mg/100 ml. Sint absente, de asemenea, hemagluti- 
ninele alfa şi beta si există deficite în anumite componente ale comple- 
mentului. Sint negative testele de hipersensibilizare imediată si tardivă. 
Nu se produc nici rejectia de homogrefá, nici răspunsul in cultura mixtă 
de limfocite si nici reacţia grefei contra gazdei cu limfocitele bolnavului. 
Granulocitele și monocitele macrofage sint însă normale ca număr şi funcții. 
Cu toată gravitatea si eşecurile de tratament de pînă acum citiva 
ani, încercările recente par să corecteze acest sindrom grav, tip de experi- 
ment al naturii. Good şi colab. (1976) au obţinut succese prin grefá de 
măduvă osoasă, prin care au reconstituit sistemul imun prin aport de o 
nouă populație de celule stem limfoide histocompatibile. Rezultate simi- 
lare au obținut О’ВаШу si colab. transplantind 50 x 109 celule nucleate. 
Стеѓа reușită restabileste constantele imune crescind limfocitele periferice T, 
care răspund la PHA, precum si limfocitele В si plasmocitele care refac 


aport de eritrocite proaspete, bogate în ADA stimulatoare pentru diferen- 
tierea sistemului T (Palmer si colab., 1975 ; Rosen, 1979). (od cum afirmă 
od, încercările eroice de tratament al deficitelor imune de tip global 


constituie un exemplu de posibilităţi ilor 1 
їй I ай de corectare a „erorilor înnăscute : 
naturii” prin mintea, Я acţiunea umană, E ur: 


* 


1 . T . . 
opu MR de deficit imun congenital bine individualizate există 
ipai olini sk pi po care pot să caracterizeze anumite sindroame 
niu dna и să determine numai tare imunologice diverse, cu 
ОЕ ocazionale sau permanente, dar de asemenea variab 
sa variabile 
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glări în 
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să aibă o cauză genetică în dezvoltarea sistemului imun, meri gri 
ciate cu alte tulburări trofice in dezvoltarea țesutului s rie ad 
epitelial, endoerin sau hematopoietic. Este foarte probabil Ч, Acosten 
aibă origine in sistemul genetic regulator din paralocusurile | tată I 
se resimt in special in sistemul T, care prin receptori de penes dee = 
noaşte structurile antigenice selt și nonself si determină un т E i prem 
echilibrat, eficient faţă de antigenele nonself. Cauze dobindite, pe dă 
joacă rol infecțiile virale ce pot modifica funcţiile genelor de xem 55 
imună (Broder si Waldman, 1978), precum și deviaţiile de pron "d di- 
malignă ale SCI, uneori mult timp latente, pot să, intervină PN MOT 
tionarea deficitelor imune complexe dobindite (Berceanu $1 colab, 9; 
77, 1978). AA 

E о е cît mai completă a acestor forme mixte de deficit Mun 
greu clasabile se poate face tinind seama de următoarele manifestări clinico- 
morfologice sau clinico-imunologice : 

1) Deficit de apărare față de anumite infecţii microbiene, fungice sau 
virale. e 

2) Boli autoimune mai mult sau mai puţin controlate care se intrică 
concomitent sau ulterior cu semnele de deficit imun. 

3) Boli de hipersensibilizare prin CI cu self-perpetuare prin incapa- 
citatea eliminării antigenelor și a CI. 

4) Boli limfoproliferative ale celulelor SI, caracterizate ca LLC, 


LLA, mielom, boală Hodgkin sau limfoproliferári de graniţă, cunoscute acum 
ca paralimfoame. 


5) Asocierea la unele semne de deficit imun a tulburărilor de deficit 
hematopoietic, cu trombocitopenie sau leucopenie, precum $i dereglări ale 
sistemului mezenchimal vascular epitelial, endocrin sau ale SNO. 


6) Unele afecţiuni degenerative hepatice sau renale, cu sau fără 
prezent a unui agent infecțios (mierobian, viral sau parazitar), pot să fie 
manifes tări sau complicații ale unei stări complexe bine sau vag caracte- 
rizate de deficit imun. 

cadrul acestei scheme de manifestări vom prezenta formele sau 
grupele de deficit imun descrise variat de autorii actuali, precum si pe baza 
confruntărilor cu prezentările noastre anterioare (Berceanu, 1968, 1975). 


B. Grupul mixt de ,disgamaglobulinemii' 


ca deficit predominant ín sistemul B 


Desi i 

OMS 1221279087 са, un grup omogen $i nu sint recunoscute în s 

кугы ез gie monografia din 1975 considerăm că trata 

ín explorările de бао е este utilă, cel puţin ca pun 
n acest sens, clasifica ? ; ен 

ый " , icarea bolilor prin deficit si iso 

акш după Berceanu (1975), tată următoarea, nun Și à disgamaglo- 
218172 posibilitatea, ca la un bolnav 


ч M in dadra răspunsului imun anticorpie 


impozioanele 
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ct de plecare 


să apară о disociere a claselor 
‚ aStiel ca unele clase să fio în 
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sau în exces. Tulburarea apare $ paa 
lisoci nerării Ts — Th faţă de clonele de limfo- 

elare elonală prin i hi ele A A dm Ei bai dei apt 
ci 'e urmează să 8 o anumită clasă de Ig. Schema : icatà 
cite B care urmează să secrete o ат în aure intră ві cele 7 tipuri 
e explica divers Ш de dereglare In care intră și ce | 

ne poate explica diverse ров deregla еи таре 9 
| inemică. Este sigur că ele sint mult m: lte și 

de dereeglare disglobulinemică. g (Uses deseo a entis | 
fiecare bolnav poate să aibă o dereglare fenotipică proprie $1 de aceea Pn f : 
autori nu acceptă o grupare numai în 7 tipuri. Avind în vedere insă < 
unele din ele constituie entităţi clinice bine caracterizate considerăm шей 
utilă gruparea lor. 


deticit, iar altele să fie normale 


— sindrom Di George | 
— aplazie limtocitară normoglobuline- 


Sindroame prin dereglări în mică (Nezelot) 
sistemul timie (Le. T) — displazie timică combinată (agama- 
globulinemie cu limfopenie) 
— parţiale — disgenezie reticulará (deficit imuno- 
— globale global cu aleucocitoză) 
— agamaglobulinemie tip Bruton 
Sindroame prin dereglări în (Xlinked) 
sistemul bursal — agamaglobulinemie idiopatică IgA 
(Lc. B, plasmocite) tardivă (sprue) 


— hipogamaglobulinemie postnatal 
(18 —30 luni) 
— disgamaglobulinemii 


tipI: deficiență de IgA, IgM. IgG 


Sindroame complexe cu disglo- aparent normal 
bulinemii de : tip II: deficiență de IgG, IgA. IgM 
A, нич crescut. | 
— deficit de sinteză tip III : deficiență izolată de IgG 
— hipereatabolism tip IV : deficiență izolată de IgA (ata- 
а xie teleangiectazică) 


tipV : deficiență izolată de IgM (sin- 
drom Wiscott-Aldrich) 


— interreactii anormale tip VI: nivele IgG, IgA, Ig Maparent 
| normale d 
tip VII: deficiențe de IgG. IgM, IgA 
crescut 


Ceea ce trebuie reținut c 
‹ í 'à nou d $ 
dereglări combinate în secreția de Ig "d "i 
tului in sistemul B, ci si in sistemul T. 1 
există modificări cantitative, е 


ге clinician este faptul că aceste 
int o consecinţă numai a defici- 
еле n plus, de cele mai multe ori nu 
ae funcționale ale celulelor limfoide 
puns al celulelor B, care au mar] , Poate să apară printr-o inerție de răs- 
did teen Sy ea ИТ ТӨП! normali dar apar ca inerte față de sti- 

^ 4n pius, dereglarea trebuie considerată mai ales în et 


Tarea T — В, în car i 
"an - В, are cercetările actual , i 
Ts și o hipotuneţie a Th. wo pun în evidenţă, о hipertuncţie a 
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Po baza unei analize a literaturii recente privind derniere Vues aer 
corpice, comisia OMS (1977) le consideră greu clasificabile $ 4 MERC en 
„imunodeticienţe variabile”. Toate apar ca primare, unele conge К 
debut în copilărie, non-X-linked, ca hipogamaglobulinemii i] fi FĂ T si 
elobulinemii primare. Apar și la wine стоте combinaţii de delici 3 
В. ea diseamaglobulinemii primare dobindite. i Тр 
^ Tinind seamă de coribiităiile mecanismelor de produ cere И 
1976 ; Couhra si colab., 1977 ; Cooper si Seligman, 1977) cu modificări canti- 
tative si calitative in distunotiile T—B, comisia OMS separă 5 grupe care 
pot сова опа cele 7 tipuri de disgamaglobulinemii menţionate : 

grupa I sint cuprinse disgamaglobulinemiile prin deficit global al 
celulelor B. O cauză posibilă ar fi incapacitatea de proliferare a clone! 
de celule stem în diferenţiere spre celule B. Tulburarea apare ca un deficit 
global de celule pre-B. $ 

În grupa a II-a sînt incluse alterări prin populații B normale morfo- 
logic însă cu un deficit intrinsec funcțional, care determină areactivitatea 
la stimularea antigenică policlonală. Nu s-a evidențiat un defect în relația 
T — B. 

În grupa a III-a, celulele B răspund la stimulatori, secretă Ig intra- 
celulare, însă nu le eliberează în circulaţie ; se recunosc prin absenţa recep- 
torilor pentru virusul Epstein-Barr (Geha şi colab., 1974). 

grupa а IV-a, populația B răspunde la stimularea  policlonală 
in vitro, dar nu și in vivo, ceea ce denotă un deficit intrinsec sau prezenţa 
unui inhibitor circulant. 

În grupa a V-a, tulburarea, apare tipică de deticit B prin activitate 
crescută de Ts. Cercetările in vitro arată că celulele B pot produce Ig dacă 
sînt separate de T (Waldman şi Broder, 1977). 

Sint posibile şi alte forme de deficite imune, în special prin deregla- 
rea cooperării Т — B. În afara hiperactivitátii de Ts existi un deficit func- 
күйкө, сү Г. care explică multe forme de deficit anticorpic 

г › puns imun timus-dependent (Finti și colab., 1977). 

. An disfunetia T — B s-a descris recent (Gelfand si colab., 1979) o 
distributie anormali a receptorilor pentru con A, atit la celulele B cît si 
la T. Deficitul de reglare à sistemului T dovedește o strinsi dependenţă 
intre capacitatea, de reactivitate a structurilor de suprafață şi cele interne 
ERIP: care comandă proliferarea diferențială (Yahara şi Edelman 197 5). 
E Вадаа neta detectiv pentru antigenele microbiene T-dependente, 

etie normală de Ig. : 

Raportul OMS aminteşte şi existenţa autoanticor 


anti-T, care араг 1 i i i 
ca limfocitot р 1 
he toxine atit in 


Ба pilor anti-B şi 
LAE » iL | паі primare, cit і: 

uu care diminuă celulele efectoare ale SI (Фаза › 197 T MEA ыы 
Mx 1978) a eme (Evans şi colab., 1977, 1978; Stelkaoskos si 
ei dependet Ae izat pe subpopulații speciale de limfocite, denumite 
ры ар а M e ca limfocite Th2 + Я TIa +, care au 
рането sobre ocitelor B. In bolile autoimune se observă o dis- 


e ir D» 4 à ` ii 
reze clonele de celule Bm Fr pea eder populaţii, ceea вө înce să prolife- 
enini emi ВА ле pentru antigenele proprii. În agamaglo- 
are crese de la 
e inhibă sinteza 
-a demonstrat în vitro o 


о predominantă a celulelor Th2, c 
aia Sistemului T. Această, erester 
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ТТЕ нах de То do către limfocitele normale puse în prezenţă de 

inhibitie a secreției de Ig d Ети, 

png р de aream se Aa итии imunoclinice de disglobulinemii cu 
re ni Ў рч“ e -roaz3X. oit in- 

есаб ale uneia Sau mal multor Ig se conturează citeva sin 

droame bine caracterizate. d 

D) Ataxia telangicetazică (sindromul Louis Bar) apare ca un deficit 

selectiv de IgA, adică o disgamaglobulinemie de tip I ү. Е lburări 

Sindromul are caracter congenital şi se caracterizează prin tulburări 
de ataxie cerobeloasă la care se adaugă mai tirziu ectaziile vasculare pe 
eonjunetive si in zonele eutanate expuse la lumină. Displazia neurovas- 
culară este asociată cu deficitul imun de secreție a IgA în ser și 1n intestin 
la 80% din cazuri. Pe lîngă secreția scăzută de IgA s-a descris şi o scădere 
a duratei lor de viaţă prin anticorpi anti-IgA. S-au semnalat în plus auto- 
anticorpi față de tireoglobuline, fibrele musculare netede, celulele parietale 
gastrice ; în cazuri rare s-a semnalat; scăderea de IgG $i de IgE (Webster, 
1977). Tulburürile digestive cu disbaeteriemie și cu sindrom de malabsorb- 
(ie sint comune acestor forme de deficit IgA. 

Există cazuri cu deficite imune mai complexe care, pe lingă о scădere 
de IgG, arată şi anomalii timice, la necro limita dintre corticală şi medulară 
fiind ştearsă, iar corpusculii Hassal lipsesc. Această disfunctie timicá dove- 
deste in plus că disgamaglobulinemia este o dereglare a cooperării T — B. 

Din punet de vedere genetic este autosomal recesivá (Me Farlin şi 
colab., 1972 ) şi uneori prezintă disfuncţii ovariene şi dereglări in metabolis- 
mul glucidic. În formele severe, ataxia apare în perioada cînd copilul începe 
să meargă. Copiii mor în prima decadă de virstă prin infecţii mai ales pul- 
monare. Cam 10% supraviețuiesc în a doua decadă, dar mor prin limfopro- 
liferári maligne, foarte puţini ajungînd virsta de 50—60 de ani. 

. Tratamentul este aproape numai simptomatic, avînd în vedere com- 
plexitatea patogenică a sindromului. Reconstituirea imună prin grefá de 
timus nu a dat rezultate. Corectarea deticitului de IgA este dificilă, căci nu 
СНА repre puro do Ig, iar administrarea de да total poată 

ere intrucit există anticorpi anti-IgA. 


о ? . L 

^ А ан apare са о disgamaglobulinemie de 
tă iui ARUM ri fid E IgG 51 IgA fiind normale sau crescute. 
ked la báieti (Cooper, 1968), consti, di «ub AM Un uA EE 
{й la infecții spre vîrsta de 10 ani Deficitul d pr AR meet 

Lg e Ё ] ni. Defic e apărare este [ati 
„nete - чо mucopolizaharidiee "are netezit Halici ТӘМ ris. 
mai frecvente зво ороосон шой оп ee мше Gate 
tivitatea bactericidi este red рЫ сос, aţă de сате ao- 
ы pns end M - redusă după o fagocitoză cu КОЛА. DE "t. 
Eon per $1 colab., 1968 ; Kay, 1970), Infectii grave s b uno 
isuri și fungi, ceea ce denotă un deficit i 1870 ве produc şi оп 
periferice роб să fie scăzute răspunsul |: PHA. a ево 
desi transformarea blantică, prin alto M IA este in genere normal, 
sensibilizarea la DN BO sint discutabile, eM "а Şi rejeetia de grefü si 
i ear В-% păsit o scădere de IgG PM bero К „multe cazuri. În 
inc mult crescut, După Webster Rel deril şlere Че IgA şi IgD, IgE 
CAZURI, iar cregterile de Igi condiționează, а de. IgM. sint la 60% din 
ză reacţii de hipersensibilizare la 
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45% din быт Pi $i beta-hemaglutininele sint scăzute, ca şi 
anti ii față de E. сой. | И 

ца se pune la copii ре triada clinică : ma 
tendinţa la infecţii $1 ая hemoragic prin trombocitopenie, 
lare hematologică asociată. des à 
pre Мои survine în genere prin infecţii in care deficitul de air 
este determinat de hipodisgamaglobulinemie, insă posibil si prin Ji "i ] 
funcțional de limfocit T. Alți bolnavi mor prin hemoragii grave oos e S j 
prin transformare în limfoproliferări maligne. Deficitul plachetar n 
numeric, dar $i funcţional, cu lipsa de agregare la ADP, cu scurtarea duratei 
de viaţă si sechestrare în splină. Splenectomia, in cazuri bine selectate, ca $1 
corticoizii au dat unele rezultate bune. Grefa de timus pare ineficientă, pe 
cînd grefa, de măduvă osoasă si injecţiile cu un factor de transfer au dat 
rezultate în mai multe cazuri. Webster (1977) recomandă gamaglobulină, 
pentru a preveni infecțiile şi transformarea malignă limfoidă ulterioară. 


3) Deficitul izolat de IgA constituie o cauză de tulburări patologice 
complexe, în special în tractul digestiv și respirator. Multe statistici arată 
însă сй la 1/500 din persoanele aparent normale există un deficit de IgA 
(sub 5 mg/100 ml), iar Ја 0,03 — 0,04% din populație lipseşte total. Frec- 
venta infecțiilor apare numai la 15% din agamaglobulinemii IgA, însă cu 
timpul араг multe alte tulburări care denotă o disfuneţie mai profundă, la 
nivel de reglare T — B, în genere cu evoluţie spre manifestări autoimune. 

Alterarea majoră, precizată prin biopsia peretelui canalului intes- 
tinal, constă în absența plasmocitelor secretoare de IgA (cele secretoare de 
IgM sînt foarte abundente). 

Deficitul izolat de IgA este cauza majoră a enteropatiilor cu sindrom 
de malabsorbtie, în care unele antigene alimentare produce leziuni prin 
legare ca CI în tubul digestiv. Se recunosc apoi deficite de IgA în multe 
domenii de patologie autoimună, în special în colagenoze 51 în hepatita 
cronică agresivă. În statistica lui J äger (1977), colagenozele apar in 2796 
din cazurile cu deficit de IgA, POE 18%, LED 17 7o» tiroidita autoimuná 
6%, anemia Biermer 4%, hepatita agresivă 3%, ceea, ce înseamnă o inci- 
opata a bolilor autoimune de 50%, pe o statisticá cu 150 de cazuri cu defi- 

gA. 

. Bolile digestive cu etiologie microbiană au la bază deficitul g 
Te $1 mai frecvent de IgA. Celulele secretoare de IgA constituie rry: 
"red Sar Dd IgG/IgA/IgM este de 1/22/3. Infectiile cro- 
, roamele de malabsorbtie care apar la copil cu aspect 


de sprue, precum si enteropatia el ică р i be : 
еве 812 ое Б pata glutemică au la bază deficite imune în 


eczema atopicá, 
ca dere- 


un sindrom 
. 2 Qt M € D ч є . x 
și selectivă de IgA. › Care accentuează hipogamaglobulinemia, globală 
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С. Alte deficite selective de imunoglobuline 


| АЙ lectioni pau ÎN mani- 
а weldivante eu muniti agenti! infecylogi pa 
ln genere in intoopiilo оонун alizele do imunofluoroncență у Imuno 
tostările de В au denti, dotioltul anumitor clano sau subclase de №. 
tritona pun în eviden(d UOLC wa PT. méraliza tozi 
фб m à un ens de Чоно IpG eu inempueltate de Ros » 2 pai 
slav “е о” . n vidi e ale ox]; p errapia , 
\\ йе mierobiene iar elinie cu repetate infecții; boala у y T о 
Qi i pm qe À IAM а mA | P огохй la Г ] 5], 
n? à | | м агол, egre во Arnel " 
ооо А, dest avon о hopatiti i , а Ez Pate ; 
uie n ge oi deficit de stbelase 190 la bolnavii cu anumite infecţii я 
la ем нга! de о alobal este normal, Considerind, rapoartele Деме 
à CAI a CI BS чо = fi RO i Ig, 4 9 deficitul de 
toti on TH A, 7094, IgG, 2095, IgG, 5 Уо Ni IgG, oy "VERMES 
de ls UN {ич IgG, (У y0) р 4 ph coa n] hs ,/9 4 Б», 
apărare prin IgG. poato să apară prin ной огой, ráspunsului imun ant ET 
pie fatà de acele antigene caro solicită un răspuns imun оа NM 
^e N : | і ^ 1 à ‘fioi Ha oll L 7 “ 
anumită subolasă de IgG. So citează bolnavi eu deficit selectiv de g X2 
si IgG, care nu răspund efieient In infecțiile eu germeni cu 30 ov iza- 
Ly s3 : ү ' inie t M erie 
haridiee, Infee(ille cu germeni cu antigene proteinice (tetanos, Е 
solicită însă un răspuns imun cu toate clasele de IgG, astfel că deficiti 
unei subclase nu are expresie clinică fată de alte infecţii, celelalte clase 
asigurind răspunsul, | А AL i 
Administrarea de gamaglobulină integrală (continind toate clasele 
1:9) corectează foarte bine deficitul de subclase. 
Deficitul ivolat de Ig M este foarte rar şi se manifestă cu infecții recu- 
rente, Se va suspecta la copiii cu meningită meningococică si la cei cu 
vaeeinà generalizat. 


Deficitele de Ig D sint greu de apreciat întrucât această Ig se determină 
difieil cantitativ la normali. 

Defieitele de Ig E se vor presupune la bolnavii eu infecţii repetate care 
nu au deficit imun al celorlalte clase sau subclase. Se vor suspecta mai ales 
la cei cu infecții repetate cutanate si mucoase (Jüger, 1976 
deficite de IgE fără manifestări clinice. În ataxia telangieetazicá deficitul 
de IgE (sub 15 ng/ml) se întilneşte la 70 —80% din cazurile cercetate, de 
cele mai multe ori asociate cu deficitul de IgA. 


). Există insá 


D. Hipogamaglobulinemia dobindită 
primará la adult 


ze E fost amintită in nomenclatura OMS ca „varied immunodeficiency” 
eA E ma vechi uomo variable immunodeficiency” (197 1) 
› evistà ea un sindrom complex eu intrieare с icit B si 

à Л Е ; P 4 1 16: A 16 DS 

аа cum se conturează în momentul de tată, Aid DA 
20 Încă dinainte de 1970, Patterson, delimitind 
primare genetice la copil, a folosit termenul de 
dobindită primară”, c 


are este potrivit pentr 
pentru a cuprinde toate variantele cuno 


colab, (1976) constată că агер куы 
| b j| L itat 
genitale la copil m ajoritat 


genere о dereglar 


acest erup de formele 
» hipogamaglobulinemie 
u boala adultului, dar insuficient 


soute în prezent. Hermans si 
ea cazurilor | 


i тёр de deticite i a 
! există un deficit global i ve imune con 
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ȘI in special a coope- 
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peii între Mies Th, Deficitul de Ig este variabil, predominind în genere de- 
ВА} \ Ig: ' : : Р Е PE PYET 
доң dei or М clinice predomină, afectiunile intestinale Pa нна: 
cronice cu Salmonella gi Giardia și prin sindromul de malabsor Vo se 
saama de unele lucrări mai vechi gi maj recente, сате снаи е r dee 
diverse sindroame, deficitele imune variabile trebuie Inter E OMS (G (ant 
mecanismelor imunopatologice clasate în 5 grupe de Comisia АА гы А а : 
si Wallace, 1954 ; Darnis gi colab., 1970 ; Gelzayd şi colab., 19 ы : жиш 
colab., 1972 ; Jüger, 1976; Walter, 1976), avind са expresie clinică manites- 
tările infectioase, în special digestive ji respiratorii, tendința Ја cancerzare 
sau la boli autoimune, De remarcat frecvenţa complicaţiilor digestive la 
adult şi a celor articulare la copil. DA uo a 

Din punet de vedere imunologic deficitul constá din absența unui 
răspuns imun adecvat faţă de anumiți germeni care dau infecții bronho- 
pulmonare — (JZemophillus influenzae, Рпеитосос ^us, Streptococcus, E. 
coli) si intestinale (Giardia, Salmonella). Fără indoialá că multe din dere- 
glările imune din acest grup iau aspect de disgamaglobulinemii, aga cum au 
fost descrise în capitolul precedent. 

Apuratul celular imun are anumite modificări, la 20%, din cazuri 
găsindu-se o splenomegalie, iar la 40% evoluţie spre limfoame. Există 
evidente semne de deficit imun T, cu reacţii negative pentru antigenele de 
sensibilizare tardivă si fără transformare  blastică la PHA. Acest deficit 
celular nu corelează însă decit rar cu o scădere de limfocite Т periferice, 
ceea ce denotă în primul rînd о disfunetie a acestui sistem care se reper- 
eutà în cooperarea cu limfocitul B sau în cooperarea Th — Ts. 


filor si de 
: aceste infiltratii 
se găsesc atit limfocite T, cit Я limfocite B. Cercetările sistematizate 
егепйеге а limfocitelor B în plasmoci- 
t 971), fie un deficit selectiv în secreția 
de Ig, mai ales de IgA, tulburare atribuită disfunetiei de T care stá la baza 
infecțiilor (Schiff si colab., 1974). Atrofia gastrică Я intestinală cu evolu tie 
Spre cancer și spre anemie Biermer este tot o consecinţă a disfunctiei d 
in cooperare, cu predominanţă de Ts si în unel i 
eri pina оо. Rolul infecțiilor nu apar ж 
„ «i APUL patologie digestivă întrucît ar fi necesare 107 ii / 
а Sindromul de malabsorbţie, concentraţie care nu se iis 1 
pe с ai sindromul de malabsorbtie poate să existe Я cu prezenţa de 
atestă тај НИ v Ig in intestinul subţire si intestinul gros, ceea ce 
Mie, о disfunetie anticorpică, (Broam, 1975). 
Socierea timom şi hipogamaglobulinem 


demult (Gafni si col mag ie a fost semnalată mai 
asociaţia Pa eu eria 1960 ; Jacon si colab., 1964) ; după Webster (1977), 


р 11... т cazuri. De aceea, pri ; А 
аб 4 va с let: D ; 4 pe. © ȘI 
eife E genero benignä, Hi ompleta cercetarea zapu : 
u apare însă gi în sina cu tendinţă 1 
* н абе iine dromul de asociere tin 7 i м 
cu evoluţie gravă pi eritroblastopenie pură iri 


icitele imune 
202 Deficitele 
. L] а 1 о 
у ive, earcinoame, limfoam 
reg cu cancere digestive, < пе, 
poris 4 foarte mult dezbătută, mai ales pentru 


i 5, 1976 
bolnavii cu limfoproliferári maligne (Berceanu $1 m к, ed. un 
1978 . Dutz si colab., 1978; Lennert și colab., 19 A TL lb me 
1976) ăsesc o transformare malignă la 12 din 50 de о а Í, 
T x 4 în stomac. După Webster, statistica englezá nu ara 
о à ibas : de disfuncţii imune. După Kersey 


je cancerului cu aceste forme de 
(1973) însă, 10 % din disglobulinemiile cu sindrom Aldrich-Wiscott și ataxie 


telangiectazică evoluează spre limfoame maligne, în genere după o evoluţie 


cu manifestări autoimune. I A fi 
În statistica raportulni OMS (1977) incidenţa, neoplasmelor in defi- 
citele imune, raportate pe vîrste la normali este de 100—200 de ori mai 
mare. Statistiei realizate la peste 700 de cazuri cu deficite x primare 
arată o malignizare la 1,7 95; ре un alt lot, de 496 de cazuri, malignizarea 
Mema P ега la 3,2 % (Kersey si colab., 1974 ; Kabay- 
ashi şi colab., 1977). De remarcat că frec- 
ventá mare apare la anumite tipuri de 
deficite imune ; în formele X-linked malig- 
Е ЕЕ nizarea crește Іа 6,9%. Din sarcoamele în- 
plasmocitară registrate, 65—70 % sînt ale sistemului lim- 
foreticular, ceea ce atestă ipoteza noastră 
asupra limfoproliferărilor maligne după 
hiperstimulare în condiţii de deficit imun. 
Este posibilă o scădere a fenomenului de su- 
praveghere imună anticanceroasá care se a- 
daugă la deficitul de supraveghere imună 
Formă de anti-nonself, predispunind la infecţii virale 
IS 1 . а 
кыЛ. BD айс 1970 ; Tokemoto ŞI co- 
. Alte asocieri între sindroamele de 
hipogamaglobulinemie dobinditá semnalate 
de majoritatea autorilor sint mai ales eu ur- 
mátoarele afecţiuni : boli de piele cu eeze- 
me, psoriazis Şi vitiligo, sindroame alergice 
f Formă de prin f 4 la, penicilină şi alte dro- 
АКУ AR (10% din cazuri), manifestări de urti- 
7H arie, rinitá, astm bronsie. La copii este 
frecventă bronsectazia Şi uneorio 
lomaitozà intesti Sranu- 
intestinală asemănătoare c 
coidoza. La 5%, din cazuri apar cu sar- 
Vig, 26, — Dereglarea coo ,  Mhepato-biliare, în manifestări 
E. perürli ce- . » Ш genere оца 1 x 
lulare în deficitul global Imunohema.  Cendentă din flora tub = D810c0 ЦА as 
topoletie  (disgenezie reticulară), tistica lui "Herr ubului digestiv. în sta- 
; man apar de asemenea aso- 


Predispoziția şi а А 
sau melanoame este o problem 


care 2 mixedeme, Manifestări d i 
la copii арат numai la 8%, 
dice și se explică în plus 


)peniile autoimune sint; spora- 
splenomegalie, 


8 là се! си 
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Imunodeficite secundare 


în sindromul deseris о; anomalie wv sis КЕТИ" d 
globulinemia se caracterizează prin scăderea dt 3 Y de majoritatea agen- 
normal sau гезе, ceea се predispune la, n dim ata de 
{йог infee(iosi ca in orice disgamaglobulinemie. zu ong 

Sindromul de disgenezie retieulará вап sindromul Ен ер 
burare gravă, dar foarte rară : au fost descrise 4 cazuri ( а j im A + yii 
intrucit copiii mor la citeva zile de la naştere). Dereglarea constă c intr- 
ot Ae acri 'enpier elulei stem, atit spre sistemul limfoid, 
deficit protund de diferențiere a celulei stem, at I e ум 
eit si spre cel mieloid (fig. 26). $ emnalat de noi in monog а Hd apăr 
1968, este amintit în noile tratate si în raportul OMS din 1977. 


E. Imunodeficitele secundare 


Sub această denumire se înțeleg stările de deficit variat de răspuns imun, 
în genere combinat T și B, cauzate de anumite stări care afectează capaci- 
tatea normală de homeostazie a organismului. | y | 

Există însă о relaţie sigură între statusul imunologic de bază genetic 
Я noua stare patologică instalată, în sensul că primul condiționează pe 
al doilea, iar acesta agravează în plus deficitul imun bazal. Din acest punct 
de vedere deficitul imun secundar apare ca o adevărată complicatie în evo- 
lutia altor afecţiuni care s-au instalat la un individ cu un anumit deficit 
imun primar, în genere parţial și pînă la o vîrstă latent. După componenta 
patologică care condiționează sau relevă și agravează un deficit imun primar, 
formele de deficit imun secundar se pot împărți în următoarele grupe după 
frecvența lor (tabelul nr. 12): 


1) Deticite imune secundare în neoplazii si în special în neoplaziile 
SCI, care vor fi tratate aparte. 

2) Deficite imune secundare din anumite infecţii fie acute ca viro- 
zele, fie cronice şi uneori permanente са tuberculoza, lepra anumite para- 
zitoze. 


З) Deticitele imune în alterările metabolice Я toxice din bolile renale 
cronice, diabet, malnutriție. 

4) Deticite imune prin pierderea, de Ig, 
gestivă imună, precum şi pierderile renale din 
limfangectaziile intiestinale. 

Urmind schema raportului OM 
se pot contura pentru fiecare gru 

Dintre infeetii (v. cap. III E), tuberculoza afectează ră i 
^ о uns 
A же s ponente imuná 'celularü la nivel de limfocit TA M 

eficitul imun ii ive î < 
о dle aa tive în anumite 

faze anergice, în granulie si în tormele cu a: iza м ч 
testele de transformare blastică la PPD si PHA dimi s oCâzeoase, ста 


semnalate în patologia di- 
sindromul nefrotic, arsuri, 


S din 1977, completată eu alte date, 
acticianulni. 


serul bolnavilor s-a găsit o al 
Са si transformarea blastică la PPD (Webs 


care inhibă intra dermorea, 
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Tabelul nr. 1? 


\ Нео 
Waslilearen și enrnoterele de 
row (după Webster, 1977) 


A Y Á——— n 
анон 


и 


Boll asociate cu infecții recurente 


Leucemie limfatică cronică \ 
Mielom m f (TD 
Boala Hodgkin (C) 


Malnutritie 


G+H 
proteică (G+H) 


Malarie V (H) 
Tripanosomiază — 


Nefrozà 


Enteropatie cu pierdere 
de proteine (H) 
Arsuri 


M À— —XÓ 


мы es. 
(C) = Afectează predominant imunit 


(H) = Afecteazá predominant produ 
Scăderea puterii baeterici 


anumite forme de 


vitro secretă bogat MIR 
tardivă (у. cap. IIT, D), 


p 


de pentru macrofagele e 
eastă calo. În stările de hi 
tuberculoză, limfocitul T 


care contribuie la 


lor imune secundare 


———————— 
арР Р 
Infecţii recurente fără semnifícali 
clinică majoră 


M ———— 
t P 


Вой limfoide $t mieloide 
Alte paraproteinemii (Н) 
Alte boli maligne limfoide și 
mieloide (С) 


Metabolice 

Uremie 

Diabet 

Hipotiroidism 

Deficit fier și vit. C 
Deficit clanocobalaminá II 


| (C) 
Infecfii 
Rujeolá 
Mononucleoză infecțioasă 
Tuberculoză (С) 
Sifilis 
Lepră 
Hepatită virală 


Boli inflamatorii cronice 
Artrita reumatoidă 
Sindrom Sjögren 

Ciroza biliară 


(С) 


Granuloame 

Sarcoidoză 

Boala Whipple (C) 
Boala Crohn 

Granulomatoza Wegener 


Stări hipercatabolice şi cu pierdere de 
proteine 


Distrofie miotonică = 


Alte situații 


Îmbătrinire 
Malignitate (C) 
Sarcină 

с... 


а{еа celulară 
ctia. anticorpi 


bitelioide încărcate 
Ipereraetivitate din 
este puternic reactiv Şi in 
hipersensibilitatea cutanată 


| Imunodeficite secundare 2 


Lepra este infecția tipică care ве grefează pe o stare de deficit imun 
celular, accentuată prin progresia infecției. In forma diseminatá, d дэ 
răspunsul la PHA, rejecţia de grefá si sensibilizarea la DN CB, ыру E 
prezente în forma tuberculoidă inițială. Există ca și 1n tuberculoză un denn it 
| al maerofagelor, care contribuie la diseminarea infecției (Webster 2704). 
| Succesul unor tratamente prin transfer de limfocite sau de factori de trans- 
| fer limfocitar de la bolnavi în faza tuberculoidă la cei cu diseminare, atestă 
evoluția deficitului imun în lepră. i 
| Intecţiile parazitare (v. cap. Ш, E) sint un model de „infecție opor- 
| tunistá" în care agentul proliferează pe un fond de deficit imun primar sau 
| secundar, ca în limfoamele maligne sau după chimioterapie. Unele рага- 
| zitoze cu ráspindire în zonele subdezvoltate, ca malaria și tripanozomele, 
sînt condiţionate de o stare de malnutriție, cu deficit imun secundar, accen- 
tuat prin parazitoze. Tripanosoma gambiană produce un deficit imun celu- 
lar şi o dereglare în secreția de Ig, cu apariţia de lanțuri uşoare în urină. 
Antigenele parazitare produc în plus o stimulare nespecifică asupra limfo- 
citelor B cu secreție crescută de IgM, dereglind răspunsul imun anticorpic 
| față de alte infecţii. Deficitul la nivel de macrofage s-a dovedit mai ales in 
| malaria experimentală, unde parazitarea acestor celule diminuă procesul 
de prezentare a antigenului de către macrofage celorlalte celule cu care 
M ode în răspunsul imun (Warren si colab., 1976; Brown si colab., 
Cercetări experimentale si mai puţine la om arată un deficit imun 
anticorpie sau celular in diferite parazitoze cu protozoare si cu helminti 
i Existá cercetári care aratá cá deficitul imun anticorpie fatá de alte 
infecţii se datoreste hiperstimulării imune prin prezența parazitilor care 
mențin o hipergamaglobulinemie policlonală permanentă ce împiedică 
adaptarea SCI la noi răspunsuri imune. Testul in vitro cu celule bi 1 
de la bolnavi cu tripanozoma arată un deficit al secreției de Ig după sti- 
e cu lipopolizaharid (Hudson si colab., 1976; Corsini si colab., 
S-a pus în evidenţă existen i ci ici i i 
la animalele infectate e TASA JUR Nel d duo T I 
eben asciola ре ( dog. 1977). Factori eu caracter focar ie 
s-au 170 i din i Ai. i > 
ven eg (raport OMS, 4977 um oce more oe ate pere 
imun indus secundar de pr i i iri = ы 
stare iM еы, mica zT я haer etnia Ne 
аталалога cronică cutaneo- 1 nene - 
| hei AL БАРАНЫ tare genetica de ааба run о 
| malii endocrino- i Ч : Sia i ŞI aite 
| 1977). Testele imunologice arai la aui a "detis proin, (Webster, 
| e răspuns specific la antigenele de candida i d Th рө Insă дезо 
| Încercările de tratament cu factori d tı Ana ia ie 
| cu amfotericină В, feroterapie si cor ta e transfer (FT), concomitent 
| dau rezultate bune fără a, «c P Ў SA Tea insuficienţei paratiroidiene 
tării imune prin PT. putea conchide asupra efectului sigur al corec- 


cate i În З у ий н 
din | иуесйие virale (v. сар. 2 каа 
A in | încă demult (Von РИД, а) г zd НЫ imun а fost semnalat 


| ^ | T tările denumi ice" 
w | rele eruptive 1а copii; la acestea trebuie пада ао а 
> Li ? 
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1960, 1962, 1970) aduce argumente de 
hepatita acută. xresc să dovedească că gravitatea 91 prelun- 
mar erst is орӣ sînt determinate de un deficit imun celular 
cirea infecției virale la сори $ ' in саге se incrimineazá persis- 
de bază. Multe din afecțiunile к бышыш nte) s-ar datora unei diso- 

v не uropatii demielinizante/ s-e Agata А « 
tenta de virusuri (LED, net у И, І + se admite că 

р sade di bă ; ară $ a orală. In prezent se : 
ciatit DER Em Mare 3 оаа pee don de acţiunea, directă 

olările imune аш v gm gt ex А «n1 We ‹ 
Кыа: asupra SCI atit la nivelul reglării genetice (Broder nd lor. S > 
d м d, а : Timiai „feric s: acrofagelor. Se 
1978), cit si la nivelul sistemului limfoid periferic im IP MA jeff 
consideră că dereglarea centrală ar interese. "urea tre celulele TT infec- 
alterarea funcţiei de recunoaștere a antigenelor e către ce прочей 
tate viral, fie prin predominanta Ts faţă de Th (Huang si colab., 19:5; 
Kantu, 1975). Există cercetări care arată disfunctia limfocitelor T prin 
factori supresori şi factori solubili cu acțiune limfocitotoxică, Avind in 
vedere cá anumite virusuri se localizează si se replică in celulele limfoide 
(са virusul Epstein-Barr), acestea devin fie inerte la stimulul altor anti- 
gene, Не secretoare, de factori autocitotoxici. Se explică pe această cale 
deficitul imun, predispozant la infecții bacteriene bronhopulmonare, otice 
sau meningeale, ce apare după о gripă, rujeolă si alte infectii virale (Соо- 
vadia şi eolab., 1977). 

. Probleme similare ridică afecțiunile virale la nou-născuţi, rubeola 
şi infecțiile cu Citomegalovirus. Copiii se nasc cu infecţii căpătate in peri- 
oada prenatală, avind un deficit al IgA si IgM si un răspuns deficitar 
la РНА. În rubeola congenitală există si un deficit în raportul IgG/Ig4, 
scăderea IgA fiind probabil un efect al infectárii virale clonelor de lim- 
focite B secretoare de IgA (South si colab., 1975). 

и imune secundare umor boli cronice consumptive. Sint cunos- 
нж Le repetate М gravitatea lor în boli toxice endogene si nutri- 
tionale. Cercetările ultimilor 10 ani au arătat deficite imune combinate 
implicind sistemele T, B si fagocitele. j 

În diab ările septice si i ; 

p. labet, stările septice ȘI tendința la abcese greu vindecabile se 

ых e: ш mare parte alterării funcțiilor complexe ale granulocitelor 

жеңе y MAC AMET funcția fagocitari si mai ales funcţia, bactericidà 

wart, 1976) о Brayton ȘI colab., 1970; Bogdansky si Ste- 
„2 10) Distuneţia, bactericidă nu s-ar ameliora, prin soXderas | 

zei după insulină. După, Mol à prin scăderea gluco- 

е ‚ ‘ра Molennar şi colab. (1976), toate defici?el 
nulocitului nu ar fi se i : уф › басе deficuele gra- 

ГМ cundare hiperglicemiei, ci ar fi i è 
deficit genetic comun, care ar afecta rece torii ar 11 determinate de un 
tru insulina necesară proceselor ант s VR AM am celulară pen- 

ta bolile da inte 4 A e endocelulare. | 
e rinichi în fază uremică exis 
funcţiei granulocitelor, dar mai UMS există de „asemenea deficite ale 

Intradermoreacţiile de tip Gan E es i umorale si celulare 
aee PM Т minuate, ea si ris Ey 
la mitogenele nespecifice (Nachlo si Cose; sr A ul răspunsul blastie 
bolnavii supuși la hemodializi, i șI voggin, 19 
fn mia „iu HOGlaliză în afara stărilor 

p'asmá de inhibitori ai transformării i 

ansformürii blastice, pr 


lar а] limfoci , mi и 
1916). citelor determinat de acidoza inta 


ă şi altele. Burnet ( 


(3). Studiile făcute la 
uremiee arată prezenţa 
ecum si un deficit celu- 
acelulară (Weber Şi colab., 


>. ^ 
LA v Ы ^ * > 
Е "EY NI < п «АМА - NM TIO DU 
PE IM ` "bs terk er Qus ds 
in nefropatüle < а ap м ғ... УТУ "NEIN Ат М 
г: ^ ч у v NS SNP - ^a» N аео че Tw HATU e] а 
` * М5 NN b 3 | \ T Ка Тк < 
у există un deficit mun «dai iti $ №9 23 ec ЖАРК rase f al 
| - * "ol ль da еМ. утес s n сата VON са i 
stive de IgG A ultemor de ig M, pem 
| selective de IgG si ulteri SM. 1 = 
х 


Ie la nivelul celulelor tubulare (mapori ом», OTS И RE ЦО 
| in alte boli de nutriție există un dene al imunităţi Sau rade, € а 
| tuat лоо №№ infectiile mierohiene în care scăderea de lg 
accentuată ртейкролие la пес qax Lap Pe нна a dg 
este datorată mai ales unui сабабопып resous, ANM 998 m 
intilnese in distrofüle miopatice si în unele Qui ooa ex M. "en . 

în stările de malnutriție există un mare me ае эйе р = » ed 
{ес} prin deficit imun global, celular Wi unum. La пайа юе, tame E - 
cronice sau repetate, mai ales virale Я parazitare, precum ȘI WurSereuxm 


TE 
`è Toma SOS. a 


cronică, pot să accentueze starea de dete imun secundam malt ге! 
(Serimshaw şi colab., 1968; Chandra si Newberner, 1911). la аде > 
se constată о atrofie a sistemului limfoid şi о scădere a corpuseuliior 
Hassal în timus. modificări care nefleetà scăderea globalà de limfoeite şi 
in special de limfoeite T (Smith si colab., 1971; Webster, 1911). În mal- 
nutriția medie, deficitul imun este rar, pe cind la copiii Я adolescenții 
cu scădere marcată in greutate, са în sindromul EKwashiorkor, deficitul 
este important. Pe lîngă atrofia sistemului limioid, mai ales în zonele tì- 
mus-dependente, se observă şi un deficit global de ADA. Scăderea popu- 
latiei de T cu deficite funcționale se remite după corectarea malnutritiei 
şi se restabilese testele cutanate de sensibilizare tardivă (Ferguson şi 
colab., 1974; Chandra, 1974). 

Ca alterări speciale ale răspunsului imun, pe lingi scăderea de lim- 
focite T se constată scăderi marcate de IgA seoretoare, însoțite de infecții 
nazoiaringiene $i respiratorii severe, Pot apărea şi cresteri ale IgE, prin 
infecții parazitare determinate de scăderea celorlalte clase de Ig (Chandra, 
1975). Există de asemenea o creştere а populației de limfoeite null“ eu 
efect depresor asupra limfocitelor T blastogene (Chandra, 1977). Cereetá- 
rile asupra fagocitelor au arătat mai ales о scădere a puterii bactericide 
prin modificări în metabolismul glucidic şi în funetiile oxidative intra- 
celulare (Seth si Chandra, 1972). Alterările in funetiile complementului 
cu scădere mai ales de C3 prin deficit de sinteză hepatică, accentu ză 
în plus deficitul de apărare (Chandra. 1973). чык E a curia 
Alte deficite, scăderile de transferinà serică, Fe 
" | acid folie, intervin în apărarea antiünfeetioasà. 

Ea In perioada de bătrinețe există importanta 
| nete i Sie Vea ei m a мн e e Apare 
| : е generte, concomitent eu о s 
| autoimună. А 1 M € Р stare 

e шмше și oala meciul ați, În apetit diabetul, пара 

fia la boli autoimune la bătrinii новий M imun si predispozi- 
| apareo scădere globală de limfocite T; există mai одао) a Вы 
lor germinativi din ganglionii axilari (Webster. Tarn "Мае centri: 

nu apare evidentă, Gul exiit c ye e "n 197 т). О dereglare a lg 
materi de IgG sio. tendință la amiloidoză. 


serie, vitaminà B,, si 


dereglàri imune studiate 
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Е. Defecte de apărare imuna 
prin deficit al fagocitelo 
| A кыы лото > sa anuloci- 
tori celulari de răspuns; мунг ГЫ à infecţii cro 
"ux е ariate care au са expresie clinică тес -— 
termină sindroame variate care а а Ue 
E ; B ‘diferiți agenți infectiosi, după tipul de deficit. Există Gona де 
aiaa intracelulară si deficite determinate de condiţii extracelulare 
a 0 1 AN lac «Ul c n Я Ey .. >] e an = 
mă alterarea factorilor care favorizează funcţiile de = чс 
facie si baetericidie. Defectele intracelulare sint in о аа а е = 
genitale, X-linked sau autosomal recesive, condiționind сз; POS iN 
conturate la copil. Pot să apară insa $1 in defectele funcționale ale ape 
tului fagocitar lizosomal, în special în proliferările maligne din sindroamele 
mieloproliferative şi histiomonocitare. Cercetările arată mai rar tulbu- 
ări ale sistemului peroxidazic şi ale lizosomilor. 

În tabelul nr. 13 sînt caracterizate toate deficitele de fagocitoză de 
origine endocelulară. Cel mai important prin gravitatea sa la copii este 
sindromul de granulomatoză cronică, care apare ca X-linked (Jäger, 1976) 
la băieți, dar si ca autosomal recesiv în formele severe, raportul băieți/ 
fete ràminind totuşi de 7/1.  Defectul constă în scăderea puterii bacteri- 
cide a granulocitelor şi monocitelor. Ambele celule sînt sărace în sistemul 
enzimatice NADH-oxidază, сате condiţionează creşterea intracelulară de 

. . „ ? ^ LJ LI > > - - 
peroxid, și de superoxid de H in perioada de activare pentru bactericidie 
(v. cap. II, ©). Deficitul se poate pune in evidenţă prin scăderea indicelui 
bactericid, după fagocitarea de b. coli sau stafilococ (Qui si colab., 196 i), 
precum $i prin testele de reducere a МВТ. Testele arată cá fagocitoza este 
normală însă este grav afectată distrugerea intracelulară activă a bacteriilor. 

Clinic, copiii fac infecţii repetate grave cu stafilococ, streptococ, 
b. coli $i micoze, cu formare de granuloame musculo-cutanate, mucoase 
$1 viscerale care ajung la formarea de noduli abcedanti. Multi copii pre- 
css hepato-splenomegalie, anemie secundară, apoi sucombă prin stare 
septică. La cei cu debut mai tardiv, în formele autosomale, sînt posibile 
ее я în а doua decadă a vieţii. Gravitatea este dată 

inr Or an a, . > | > Е js : ^ € € 
TE fa tarei ereditare care pare să afecteze variabil masa de 
În forma descrisă A 
сгіѕа de For сег 76). Sind» МЕ 
fios granulomatos este ЖО dor en m al Ue Rc ea 
"tT ONES : j í > suocitoză hipocromă, cu sple- 
idila ni ra hipergamaglobulinemie si infiltrate pulmonare pe 
“ste de citat şi sindromul lui J iuni dict 
D (46b. LUL oV à aZ г < E DAT 
permanente, cu abcese stafilococice г ан. aa e igo 
shi i A sin 4 DD * | р тузе) , N ы ale Де 
Mon là сате se adaugă Şi creşteri de Тов - 
^eficitul de fagocitoză prin ai | e 
. d ALOZA Drin alter ёд о PĂI p y `` 
lari a fost amintit la celelaliee Ep чи Ad UAM 1: cu factorii ex 
сотріс, ea в! la alterări y lert umun e 
Mg ca și la alterările generale de malnutriție ( 
e ^ чу limfoproliterative eu deficit т 
Di ele май prin deficitul de cooperare limfocit Ta 
d Ber cum au arătat unele cercetări proprii (I 
?j Berceanu si 01060] "u n o | 
in diverse ; п, 1976). Puterea ас 
au fără deficit 


Alterările primilor fac 


oase, 
deficitul 


tracelu - 
elular sau anti- 


» Puterea bactericidă 
no "muerofag (Mackaness, 
1 (Berceanu şi Gheorehiu, 
oricidă scade de asemenea 
granuloeitar, ca in disglo- 
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j ivi егі оС din bolile prin 
bulinemiile anticorpice, inclusiv Ш cele cu creşteri de IgG d p 
CI sau autoimune. 
Deficite de fagocitoză 
asemenea in toate hemocitopeniile splenog 
trare splenică sau prin defect central de gr 


1911). 


şi de putere 'bactericidă importante арат de 
ene din bolile de sînge, cu seches- 
anulopoieză (Berceanu şi colab., 


G. Sinteză asupra posibilităților şi perspectivelor, 
de terapie în deficitele imune 


Gravitatea deosebită a unui sindrom de deficit imun este determinată în 
special de gravitatea deficitului în sistemul T, ceea ce face ca formele 
primare de deficit T din sindromul de deficit mixt sever să fie cel mai grav, 
ducînd la moartea în primul an de viaţă. 

În deficitele primare dobindite, cu hipo- sau disglobulinemie, gravi- 
tatea imediată prin infecţii este mai rară, însă evoluţia, este grevată de 
apariţia de boli autoimune şi de cancere. 

Redăm după Webster (1977) indicaţiile terapeutice pentru citeva 
din tipurile principale de deficit imun : 

a) Hipogamaglobulinemie (incluzind şi cîteva cazuri de deficit de 
IgA): Gamaglobulină i.m. (gamaglobulină i.v. plasmă proaspătă insghe- 
tată) (N.B. Precautie la transfuziile de singe sif; amael ax "ds E Ing R 
Noti): А ,&£amaglobuliná în deficitul 

b) Deficit timie izolat: 
sau Thymosin ; 

с) Sindromul Wiscott-Aldrich : 
Mec rd gamaglobuliná ; 

andidiozá muco-cutanată : 
B, er ds ug deficit ENS i i ж M реа 

e) Imunodefieit ] : 
does AUD i Dr E аа ма de măduvă osoasă (trans- 
sulfadiazină pentru Pneumokisti он: ею ; Profilaetie — 

| Din punct de vedere practic A € mi че "ngo iradiat. 
hipo- $i disgumaglobulinemie sînt com tibi pn să stie că formele cu 
nindu-se infecțiile gi evoluţia, в pasoo oa o viață lungă, ргеуе- 
administrarea regu- 


vs mn | рте boli autoimune rin 
riot ли Dozele indicate de вы OMS (19 
4 glkg corpllu t vis 
rp/lun ей, de 0,025 g/kg corp/siptáümini. wd iy os > 
ipotermie ві chiar colaps) se pot Einer мыш, 
j acă se 


Transplant de timus (cameră „„millipore””) 


Factor de transfer; transplant de 


evită administrarea de 


T Ww ww ә 


ce s-ar malma 

contraindicată din E hw i x si sint 
virală. Preparatele intravenoase au durată de viaţă mai orf E 
mai раба eficiente din cauza alterürii fragmentului Fe (v. cap. 11, 1-2). 


we? " dés Ё iar mor- 
O primejdie deosebită o constituie reacţiile anafilactice grave, chiar mo 
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Terapia în deficite imune 


á spát: 4 d o UU insá 
r realiza prin administrarea de plasmă proaspătă. Aceasta ie me 
cauza volumului mare si a pericolului de hepa 


MUR aa 
= 


tale, la bolnavii cu hipogamaglobulinemie severă IgA care au anticorp? 
anti-Ig4. 


În perioada de infecţie si profilaetie în perioadele de scăderi grave 


Ig serice а la bolnavii cu deficit grav în sistemul T se recomandă izolarea 
în” camere sterile şi Îngrijirea de un personal specializat. Terapia anti- 
biotieà va fi aplicată ori de cite ori e nevoie, folosind antimicrobiene şi 
droguri antifungice (amfotericina B) sau droguri cu acţiune antipneumo- 
citis carini (pentamidină, co-trimoxazol). 


Pentra bolnavii cu complicaţii intestinale, sindrom de malabsorbţie, 
infecții cu Giardia, pe lingă tratamentul specific (metronidazol, mecopriná), 
tratamentul dietetic cu administrare de proteine, acid folic, vitaminá 
В, Fe, în genere, aduce ameliorări foarte bune. Transfuziile de singe, 
avind în vedere deficitul de IgA şi prezența de anticorpi față de aceasta, 
se vor face numai în stări severe şi numai cu hematii spălate. 

În deficitul imun de tip T si in special în forma mixtă severă există 
acum încercări de restaurare imună de tip celular prin diverse metode, fie 
de grefă de ţesuturi bogate în celule T, fie prin factori umorali activi ai 
acestui sistem. Pină în 1977 au fost urmărite 35 de cazuri de transplant 
de máduvá compatibilă la care s-a obținut o reconstituire totală a imuni- 
tăţii pentru deficitul imun sever. Cu toate aceste succese există încă o 

tin şi colab., 1917). În afară de încer 
son. a pen ee С. de hematii iradiate si îngheţate pentru aport 
celulară, chiar dacă "eaa 


e cu ţesuturi, încă discutabile, 


făt de 10—16 săptămîni 
de timus postnatal. S-au obţinut totuși rezultate săptămîni, grefa 


contin celule imune cu o competenţă i 
reacție a grefei contra gazdei, 
folosesc celule hepatice de la 
x10, 


ncă redusă ş 
n-au dat încă rezul 
făt de 12 săptămîni 
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Administrarea, de factori activi timici ca extractul de timus, timo- 
zină şi factor бітіс umoral au fost folosite în loc de celule T pentru a evita 
reacţia de gretă contra gazdei, însă cu rezultate trecătoare în unele infecții. 

Factorul de transfer a dat rezultate în multe cazuri de sindrom 
Wiscott-Aldrich, dar nu si în sindroamele de deficit imun sever. 

Rezultatele obţinute sint controversate, dar, aşa cum recomandă, 
Good (1976), sînt necesare încercări noi pentru a găsi о metodă terapeu- 
tică de restaurare imună în aceste boli. 
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Boli prin exces de reacție imuna 


A. Boli prin sensibilizare 
sau boli prin complexe imune 


1n clasificarea patogenică a bolilor imunitátii, grupul de boli prin hiper ә 
sensibilizare sînt caracterizate prin exces de răspuns imun, са un rev nre 
al bolilor prin deficit de ráspuns imun. Excesul de răspuns imun consti 
dintr-o deviatie a răspunsului normal, în sensul că aparatul celular imun 
rămîne activ si produce în exces Ig anticorpi, care prin reacţie cu antige- 
nele generează un exces de CI cu calităţi patologice. În special după 1970 
apare frecvent termenul de „Бой prin complexe imune , intrucit leziunile 
produse în aceste stări sint rezultatul precipitárni CI. cepind cu Germuth 
(1954, 1957), metodele de separare a CI în circulaţie (Woodruff si Wilson, 
1977) au adus dovezi care atestă rolul predominant in producerea leziuni- 
lor imune acute si cronice al complexelor antigen — anticorp, in genere 
cufixare de complement. Leziunile prin CI au fost reproduse şi experimen- 
tal, în două modalităţi clasice, fenomenul Arthus şi boala serului experi- 
mentală. Dealtfel, Von Pirquet (1907) a intuit cá, la om, reacţiile ana- 
filactice din boala serului se produce prin reacţia antigen — anticorp. А 
trebuit să treacă însă aproape 50 de ani ca, abia după 1955, lucrările 
asupra leziunilor prin CI să fie reluate sub diferite aspecte imunopatologice. 
De remarcat însă că cele mai multe lucrări se referă la mecanismul for- 
mării precipitatelor $i al depunerii în ţesuturi şi mai puţin asupra meca- 
nismului de generare a CI patologice ca deviatie imună cu răspuns de 
hipersensibilitate şi hiperimunizare. 

În lucrări anterioare (Berceanu Şi colab., 1967, 1968, 1971, 1975, 
1978) am pus în discuţie relaţia dintre deficitul imun si stările de hiper- 
sensibilizare, acestea fiind o consecință а autointrefinerii răspunsului 
imun 1а antigene care nu sînt eliminate din cauza unui răspuns imun deti- 
citar. Generarea de CI este o consecinţă a persistentei în organism a anti- 
802100 gi Ré pete continue a aparatului celular imun capabil să genereze 
AAT ее an da să curețe organismul atit de antigene, cit şi de CI 

Starea de boală constă dintr- 
celular imun în ganglioni, splin 
secreție de Ig cu persistenta in c 


o proliferare permanentă a sistemului 
d à micii osoasă, însoţită de hiper- 
н тешаме a CI, uneori cu scădere de com- 
o ia ia ră i 24 aeri d eds capilare, glomeruli, sinoviala 
\ aglutinare şi o agregare a placi 

ră, im in Anatol cu consecinţe toxice losioni nti ті 
ан Iu s n funcţie de natura antigenelor, dar şi de capacita- 
Să pei popi mpa un eu un deficit probabil genetic, leziunile prin CI pot 

$1 BÀ Be vindece (cazul glomerulonetritei acută difuză); 
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i să е1 ată viata (unele nefropatii şi vas- 
veg h " e) Due foarte probabil ой in 
не в MN de hiperreactivitate imună faţă de un 
ări imune mai profunde, саге Să con- 
pi. Autointre(inerea se continui prin 
ala ia caracter de boală autoimuna. 


sau pot să se сгопі 
culopatii prin CI, mal : NA 
această evoluţie cronică, cu rode 
antigen nonself, să se producà der eg i 
ditioneze reacţii imune cu Pe n 
generarea de CI cu autoantigene ȘI 00% EON n cou ашк айо 
Pentru înţelegerea leziunilor $1 bolilor prin v 4 lt nditiile Pag dă 
anl cetate Шы ие de пней si anticorp $ 
ате : in circulație, in iunc ntitatiue verbs Qn a 

Не de] келе a lor pentru а forma ma M ac dei Да “о » : е 
în ţesuturi; activarea funcţiilor biologice umorale 51 id ri bo р. 
minate prin leziuni СІ (complement, plachete, factori de сов e de 
capilare, granulocite neutrofile); modalităţile si mecanismu ан | 

leziunilor prin CI; metodele actuale de determinare a CL cirou t. ŞI а 
celor precipitate in țesuturi; boala prin CI cu alterare a răspunsului imun 
normal si relaţia cu stările de deficit imun și stările de autoimunizare. 


1) Formarea si preeipitarea CI sint două fenomene legate între ele 

51 determinate de relaţia cantitativă a antigenelor $i anticorpilor în cadrul 
unui răspuns imun. Întrucît formarea de CI este un fenomen fiziologic 
normal, care apare în orice răspuns imun eficient, precipitarea şi depune- 
rea lor în țesuturi constituie o secvență de reacții care devin patologice 
numai în condiții speciale de răspuns imun ; acestea fac să se unească 
complexele in macroagregate ce vor precipita determinind leziunile din 
tesuturi. Trebuie ținut seamă că şi în patologia CI, ca şi în alte feno- 
mene patologice, există zone de trecere cantitative şi calitative între nor- 
mal și patologic. Toţi cercetătorii admit că în mod normal Я mai ales la 
bătrîni există CI circulante si unele depuneri în ţesuturi fără să se producă 
leziuni și fără o stare de boală prin CI. 

Metodele actuale de determinări cantitative ale CI în circulaţie 
(Agnelo și colab., 1973; Williams și colab., 1975; Zubler si colab., 1976) 
au completat lucrările iniţiale ale lui Dixon Я Cochrane si ale lui Germuth 
asupra producerii leziunilor în urma precipitării şi depunerii CI în țesuturi 
md ая лава răspunsului imun există o primă perioadă 
E. io are scade prin mai multe mecanisme neimune piná 
п ‚ Cind. ве produce o scădere liniară prin formarea de anticorpi 
şi legarea, lor са CI. Marcarea cu "I a antigenelor şi complexelor arată 
că există o perioadă de exces de antigene ci d ка Chal = в 
gate mai mici si nu хо ntigene cin complexele formează agre- 

: „A nu precipită. Există apoi o perioadă de exces moderat 
> antigene, с 3 й 
Сое а se formează ОТ cu macroagregate de peste 198 so 
>) А, con і 3 " TCR Р è DU uw 
таун С: та Se precipitare ȘI captare a lor în ţesuturi. Urmează 
: 9 ае complexe in exces de anticorpi eireulanti cind 
după 14—15 zile, cînd nu mai E: ў! precipită mai puţin. În ultima fază, 
і se formează numai anti- 
e şi din ţesuturi. Leziu- 
» Im articulaţii si creier, 
Я cele prin imun- 


? ă apoi în perioada 
e antigene, adică în zilele а 
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д că eliminarea fiziologică sau pre- 
i inde de legarea lor într-o rețea de agre- 
cipitarea complexelor imune depinde de sis ie în raport cu concentraţia 
beata: EN ч stă rit mir UT de receptorii macrofage- 
de anticorpi se formează rețele ка din нихи. 
lor și polinuclearelor, care astfel le vor pura | Ave 
In габа antigen - апор donet, па antioorpior. Asta anti 
antigenelor, dar mai ales structura C уада 
отб de tip IgG formează с се ааай Келт ( AA 1 
eliminate din circulaţie prin captarea 1 ; ] т 
si Manik, 1972, 1973). Separarea antigenelor, ы ee gui eat 
prin ultracentritugare in gradient de sucroză a 2i s erii 
titative și tipul de anticorpi după clasele de 1, пра е а 
| lega complementul, care formează о rețea cu solubilitate 
| | particulară pentru receptorii macrofagelor. р | 
| | La greutatea moleculară peste 195 (IgM) se formează reţele preci- 
itabi lubile, cu IgG, joacá rol $i activitatea 
pitabile. La formarea reţelelor solubile, gG, Јоас: t : 
anticorpilor pentru antigenele respective. „La o afinitate redusă, fe 
plexele au calităţi fizice defectuoase, astfel că rămin mult timp în EA d = 
capacitatea de clearance a SRE fiind, redusă pentru acestea. = 
macrofagele au receptori bogați pentru C3, legarea acestuia in anumi 
complexe va favoriza pinocitarea lor si eliminarea din circulație, impie- 
dicind depunerea. | | 
Un factor important de eliminare rapidă a СТ din circulație este 
| starea funcţională a macrofagelor. În răspunsul imun, macrofagele devin 
activate (v. cap. II, O) si astfel procesul de captare şi degradare a CI 
este foarte activ. Alterarea macrofagelor sau blocarea lor experimentală 
(particule de carbon) ori patologică (infecţii parazitare) scad capacitatea 
funcțională a sistemului macrofagic. Bolile genetice sau dobindite ale 
sistemului macrofagic scad de asemenea capacitatea lor de clearance 51 
favorizează persistenta în circulaţie a macroagregatelor. În patologia umană 
(boala serului) s-a arătat că există un moment de saturație cu antigene a 


macrofagelor care face dificilă captarea complexelor formate (Weigle, 
1974). 


Folosirea altor metode precizeaz 


> < Vo ^ 


2) Preeipitarea CI, captarea si sechestrarea lor în vase este procesul 
care determină producerea de leziuni imune caracteristice bolilor prin CI. 
Desi cercetările sint mai mult experimentale, se admite că leziunile morfo- 


E | logice și imunochimice din patologia umană sînt asemănătoare. La pă- 
a | trunderea din circulație în peretele vascular a macroagregatelor de CI 
se pare că contribuie activitatea endoteliilor. Iniţial se produce o permea- 
d bilizare crescută a celulelor endoteliale și a membranelor bazale, astfel 
ă | că este posibilă, efracția complexelor, depunindu-se mai ales între mem- 
а brana bazală şi endotelii. Permeabilizarea este condiționată de eliberarea 
| de amine vasoactive în primele faze ale reacției antigen — anticorp. Rolul 
:- | plachetelor sanguine este foarte important, în sensul că CI eliberează un 
°З | factor de agregare à plachetelor. Există de asemenea eliberări de amine 
и vasoactive chiar de către celulele endoteliale sub influența iritantă a CI. 

; | depuse pe pereţii vasului (Me Oluski, 1960). Plachetele se aglutineazi 
ar in special prin acţiunea complementului legat în CI, eliberindu-se şi pe 
E | această cale histamina ві serotoni : 


na (Waalker şi Cochrane, 1959; Miescher 
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` are nermeabilizează in plus 
si colab., 1960; Harrison şi Cochrane, Sete iie deer sau in granule 
- Mi seran li, agezinqdu-se ar s Nx 
Sew € Nt 1 sub endotelil, HUS " 
jeretele, iar CI pătrună s ove yn Jeotronie sí prin 
cec eel алай; devenind vizibile la mierosc opul pi i ee 
$a fluor scentá Dacă reacția se opreşte эле, 1n glomeru ў й b 
'escentà. dC < ss ы asă care ter д sin- 
eae xr leziunile de glomerulità membranoasă E SR IND 
& * s T É x H M Т T “ » Y " $ ; a К 
о? : otic si leziunile de „wire loop"! considerate caracter Т 
ачув чу bilizare joacă un rol important bazofilele $i 
T H D Ap ath ^ ) c Uc ў 
z күлүү: x ACER vaseulari. Se explică astfel rolul bazofile- 
wq a1 3 uru lh ADU 4 . Ja a ^ : ; 
i inerte d etg patologie şi relaţia eu anticorpii IgE. In răspunsul 
мы © $ < > 7 { i i 
eO HE iti i E se leagă de suprafaţa bazofilelor cu 
imun o anumită cantitate de IgE se leag: pr: | ei 
i ifici tru această Ig. Activarea bazofilelor condifio- 
receptori specifici pentru această lg. 2 ате; { ) 
i anulare” a lor, cu eliberare de amine vasoac- 
nează fenomenul de ,degranulare" а lor, cu me 
tive si de factori de agregare plachetară. Eliberarea in plus a aminelor 
E" A € A A PE SS NS N "Re p x : з ă r 
din plachete, pe lingă cea din endotelii si din дч лента 1 ka m Ss 
alterare а permeabilitátii şi asigură E za complexelor macroag 
gate în perete (Benveniste si colab., 1912). | M 
Se pare însă că acţiunea complementului nu este totdeauna, necesar 
pentru acest lant de reacții, întrucît există depuneri de macı oagregate 
imune cu leziuni glomerulare si in stările de depletie a complementului 
(Cochrane si Dixon, 1916). Poate cá deficitul de complement cu activarea, 
lui C3 ar avea un rol pentru activarea macrofagelor și pe această cale ат 
facilita captarea complexelor şi ar împiedica, depunerea lor (Oldstone 51 
colab., 1974). De asemenea, complementul ar menţine faza solubilă a com- 
plexelor favorizind astfel clearance-ul lor (Miller si Nussenzweig, 1975). 


3) Evoluţia leziunilor prin СІ este determinată de rolul granulocite- 
lor neutrofile si de activarea factorului de coagulare. 

Procesele rezultate din stagnarea complexelor 1 
vasculari și din activarea complementului sînt diape 
granulocitelor neutrofile, realizindu-se structur 
Captarea CI si a complementului (C5) duce la 
plasmice și de membrană. Prin endocitoză, complexele si antigenele pă- 
trund în citoplasmă, determină formarea, de fagosomi bogaţi in hidrolaze 
acide, care sint eliberate prin „exocitoză” si dau citoliza granulocitelor 
(Pope și colab., 1974). G anulocitele neutrofile devin astfel, din celule de 
apărare, factori de agresiune care stau la baza patologiei imune inflamatorii 
81 degenerative din majoritatea leziunilor de autointretinere hiperimune 
și autoimune. Cochrane si Dixon citează bolile din patologia umană in 
care leziunile, cel puţin la inceput, sînt determinate de acţiunea, hidr le Ze- 
lor granulocitare ; glomerulonefrita, bolile reumatismal { {дА мс 
boala Schónleii iarterit, asi с ткн ое ра 90000; 
оз l, periarterita nodoasá, alte vasculite neerotizante, i 
51v cele prin crioglobuline. ЗА, Act 

Realizarea, experimentală 
glomerulitelor în condi 
cu edem si modificări 
și fără distrugerea, per 


à nivelul peretilor 
deza si acumularea 
a de fenomen Arthus. 
activarea reacţiilor cito- 


n à fenomenului A 
lii de agranulocitoză 
de membrană, bazal 
'etilor vascular 

Cantitativ, eliberarea enz 
de numărul de granulocite (С 
acide cu acțiune pe structur 


"thus, a vaseulitelor ŞI 
determină leziuni exsudative 
azală fără leziuni de tip inflamator 
| ȘI glomerulari. 

imelor lizosomale 
ochrane, 1971) 
ile colagene, în Sp 


este Strict dependentă 
: S-au identificat proteaze 
ecial pe membranele bazale, 
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oteino-polizaharidice 


А i tellu tiva : 'à complexelor рт 
| dar si proteaze neutre, active asupra © mp F Ziff si colab., 1960; 


| din cartilaj, cu rol în leziunile articulare prin CI ( 
| Weissman si Spilberg, 1968). оен 
O altă protează, alfa-colagenază, degrac is 
vasculare şi structurile colagene din țesuturile al йеп oU radeazi elastina 
| 1968). De asemenea, a fost descrisă o elastaza care т ею 
| din membranele bazale şi favorizează pătrunderea de С BE 87 aci 
| în tunica medie a vaselor, determinind leziuni de panarteritá caracteris 
ice (Cochrane, 1971). еч ь 
pr SANA si Dixon, alterarea neutrofilelor dao şi PE 
factori activi pe kininogenul plasmatic, rezultind scáderi de inine, 
rol posibil în leziunile prin CI si în activarea factorului а арм 
| О reacţie de clivare ca C1 $i 05 prin factorii din polinucleare uce a 
1 eliberarea de factori permeabilizanti cu eliberare de SRA-S („slow reac- 
: ting anaphylaxis substance") foarte importantă 1n reacţiile anaifilactice 
prin CI (Ward şi Hili, 1970; Taubman ȘI Lepow, 1971). S-au izolat 3 
proteine cationice cu acţiune degranulantá pentru bazofile și de creștere 
a permeabilitátii. I j 
În procesul de activare al coagulării care însoţeşte leziunile mai avan- 
sate prin CI, polimorfonuclearele eliberează, o tromblastină asemănătoare 
cu factorul 3 plachetar, activator al factorului XII și al cascadei coagu- 
lării care va genera formarea de fibrină, proces bine studiat mai ales în 
CID din fenomenul Sanarelli-Schwarzman. 


Acumularea de neutrofile si eliberarea de mediatori ai inflamaţiei 
determină, într-o primă fază, leziuni inflamatorii 51 distructive, cu rupere 
de pereţi vasculari, formarea de focare inflamatorii sau inflamație difuză, 
ca în glomeruli. După structura organului lezat; se realizează procese dege- 
nerative 81 inflamatorii variate. Dacă procesul imun continuă, leziunile se 
autointretin si зе ajunge la procese degenerative şi de sclerozá ireversibilă. 
Coagularea declanşată, cu depunere de fibrină si formare de coaguli intra- 
vasculari sau colagenici, са in articulaţii $1 în endomiocard, va continua, 
rezultind trombusi vasculari şi leziuni ischemice, care de asemenea accen- 
tuează procesele degenerative cu hialinizare şi sclerozá. 


Sint încă discutate leziunile prin sistemul de prostaglandine care in- 
tervin în fenomenele de aderentá a plachetelor, precum şi rolul micro- 
iod din кш în procesul de aderentá a granulelor intracito- 
plasmice pe membranele tisulare (Henson si Cochrane, 1969; Weis 
și colab., 1971, 1972). [часа 

Recent, Cochrane și Dixon (1976) rediscută rolul cl S 1 
есе ] хо i aselor de Ig şi al 
acumulárii de granulocite in eliberarea de enzime prin complexele imune. 
Factorii anafilatoxinici (03a Şi Оба) degranulează mastocitele si au acțiune 
chimiotactică pentru eozinofile şi neutrofile, care agree şi aderă de pereții 
vaselor, Fenomenul de imunoaderenţă par a 


ü membranele bazale 
are (Lazarus $1 colab., 


т 


| aselor, F | e determinat de CI prin reacția 
și | p 5 129 отр şi SO, 1965, 1968, 1969). Degranularea Ato de Sp 
* | "lage +g, ШО $1 IgA find foarte activ i si 

$e | par să tie inactive (Непзоп, 1971). о ЧЪН У ЕВ 


| M mere nein ^. CI în circulație si în leziune sint foarte 
| u diagnostic. În practica clinică au | i 

| | lia in. a © pătruns mai ales 
ze metodele de imunofluor escen(i si microscopie electronică, aplicate la mate- 
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; lá si articulară. Aceste metode pun тз 
rialul bioptie după рипейе rena Ee complement, fibrina Și numai 1ndl- 
evidență Ig precipitate, dem cala prin complexe. Mai frecvent se 
rect antigenele care au и POE "t eilidromul nefrotio. » 

lecela autoantigenele din LE ? 3 d la dë determinare 3 CI in 
и Din cauza dificultăţilor ese aut Mannik si colab. (1974) 
" v" ji itáti bine utilate. Me ŞI С | 
iroulație se folosesc numai în unităţi > izico- ice și metode 
x хей je pré А ' actuale si disting metode ws 9 с precizind 
9 наг н Hall şi colab. (1979) completează datele ; 
imunologice; Hall $ 
alo: іесйгеі metode. | иг TUR 
ivit Mii a fizice, i. ie e БВ : = eem 
ă mică, ti te în exces de antigen, € 5, 
сережек e > use E slabe sau moderate de antigene, si 
ehe ra one eR 1 ncentratii mari de anticorpi. 
lexe de tip 30S, care apar la co сп 
imi e metodele biologice de legare pe crioglobuline se use comp Е 
| nti e li tru legarea 
de tip II şi Ш IgG-anti-IgG care au valente libere pen g 
din ser. 


cu 
ug/ml complexe imune. 


metodele de imunfluorescentá cu seruri anti-Ig ma 
si anti-lanturi kappa sau lambda. Tehniea nu permite e 


^ 


lor exogene ; in plus, unele antigene din complexe sint bl 
astfel cá trebuie demascate prin eluarea, acestora si i 


» Sechestrate** pot fi lipsite de rol patogenic, asa 

asemenea complexe cu IgM si C3, 
» Care nu sint patogene nedeterminind alt iuni 
locale. In leziunile peret i neo етип 


elui arterial, în hipertensiunea, malignă, în PAN 


$1 sclerodermie se pot găsi complex ati i 
; ве nie р e sau antigene stră are nua d- 
tură cu leziunile existente. Р E o legă 


eed insă și posibilitatea inversă : în leziuni sieur prin CI (ca in 
=: Ia : a puși Sau în fenomenul Arthus experimental ), CI să fie баш Ta = 
ed, tin yo ы decelabile, local găsindu-se numai C3 fără Yo si nici 
tare a patimile d 5 Cream, 1972), Rezultă, că metodele de depis- 
ES хе eziune au o valoare încă incer T : 
ir ч" чл 2 ^u, * incertă pentru diaonoztio 
= dacă în leziune se identitică sau nu componel te ale бг 
5) Natura bolilor prin CI si i ; E 
biis. "FR zar 1 CA SI relaţia cu Stările de iei 
ma observaţiilor clinice 9?! tinind seama de infeetiile MEC 
produc in unele deficite imune de gravitat Fieri 


imun. Pe 
ȘI continue 


е medie ea în diversele 


ear 


| 
| 
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disgamaglobulinemii gi hipogamaglobulinemii, relevate in lucrări эре 
Ве Та 1076, 1977, 1918), ве poate асі 
ати salse Ра M / itii ficient in funcţia de 
că răspunsul imun anticorpic In aceste condiţii este пееметен о 
eliminare a antigenelor şi a CI. | e 

Ipoteza noastră, ilustrată în lucrarea din 1968, este pe sr na drm 
firmatá de J.F. Soothill, în raportul ţinut la al IV-lea Congres 2 e d 
nal de imunologie (Brighton, 1974), prin afirmația că „sistemul eza 2 E 
cronic suprastimulat са un rezultat al заргаехрипеги la antigene pun 
că mecanismele răspunzătoare pentru excluzia sau eliminarea antigenelor 
sint defective”. La această afirmație, foarte semnificativă, bazată pe 
lucrări personale, se adaugă încă altele prin observații clinice $1 experi- 
mentale (Biozzi și colab., 1971; Agnello si colab., 1972). În ipoteza noas- 
tri. deficitul de eliminare a antigenelor şi CI constă dintr-o alterare a acti- 
vităţii macrofagelor, care poate fi о dereglare intrinsecă sau о dereglare 
a cooperării dintre limfocitul T si macrofag sau limtocit B. Această acti- 
vare incompletă a macrofagelor condiţionează persistenta în organism а 
antigenelor şi astfel, prin hiperstimulare continuă, rezultă hipergama- 
clobulinemie şi CI în circulație. Confirmarea lui Soothill argumentează 
in favoarea denumirii dată de noi pentru bolile prin CI ca „boli de supra- 
răspuns imun” sau „boli de hipersensibilizare $i hiperimunizare" (Вег- 
ceanu, 1968). 

Deficitul de clearance al antigenelor prin macrofage se poate explica 
însă si prin generarea de anticorpi cu afinitate scăzută pentru antigene, 
formându-se CI cu lactice defectuoasă care precipită (fig. 27). 
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Fig. 27. — Cascada dereglării imune cu for- 


mare de autoanticorpi, consecință a defi 
în clearance-ul macrofagic şi în Ad i be c 


Autoanticorpi 

. , Cercetări experimentale mai vechi (Olds şi Dix 1 
AA at șoareci diferite, arată că răspunsul ` ATIE Не ee 
iferit de la о linie de goareci la alta. Există sieur 
reglare in zonă Ir a МНО, care alterează r s 
ramuri conexiale, Astfel poate fi dereglat fi 
faze, fie sistemul В pentru anumite ant 


i pe 
igene are eficienţă 
un anumit defect de 
ăspunsul imun în diferitele sale 
Lie sistemul T activator de macro- 
gene, De asemenea, prin predo- 
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LES 


| ta clase de Те sau a sistemului Th 
minanfa sistemului Ts pentru anum op v de cu o anumită clasă 
ntru altele poate apărea un răspuns imun ае?огаопа ера 
nasi m Бана делер altora, conditionind o disgamaglobulinemie in 
Stari be e e Me. de anticorpi nu este eficientă pentru S lego sav 
Coe o de eer ЧА inerea in stare activă de hiperstimuiare à 
genele în CI eliminabile. Mentinerea ш sta pU I nets 
sistemului imun produce, intr-o primă iază de boală cu s€ -J : Т Я fază. 
leziuni prin CI pe un юпа de infecții cronice repetate. intr-o a сеч се 
са în unele nefropatii și vasculopatii, hiperstimularea nm mai a „=: 
nută prin antigene exogene microbiene sau virale, ci prin es af аф Sr 
self-perpetuarea luind caracter de boalà autoimuni. Cooperarea Ts | ; 
fiind dereglată, sistemul Ts care suprimă răspunsul celulelor B pentru 
autoantigene cedează în favoarea sistemului Th, rezultind un răspuns cu 
autoanticorpi. Deşi nu în toate bolile autoimune se poate dovedi acest 
mecanism, prezenţa de autoantigene in anumite boli autoimune (LED, 
РСЕ, vasculopatii eu erioglobuline etc.) sint argumente pentru ruperea 
tolerantei față de self după o hiperstimulare faţă de nonself. 

Uneori, deficitul imun care întreţine formarea in exces de CI ne- 
adecvate si de autoanticorpi cu afinitate scăzută poate să Не tardiv, ca în 
afecțiunile respiratorii cu deficit de IgA sau în alte afectiuni cauzate de 
alterári ale sistemului para-HLA. Panencefalita selerogenă după infecţie 
rujeolică, cu producere de anticorpi faţă de virusul rujeolie persistenti in 
sistemul nervos central, se explică prin dereglarea sistemului Т care соог- 
donează producerea, de anticorpi cu afinitate slabă. În alte deticite imune 
de tip T combinate cu hipogamaglobulinemie IgA apar, de asemenea fatà 
de anumite antigene, răspunsuri imune cu anticorpi de afinitate scăzută 
ИП, Е LM de boală prin CI (Gershon si Paul, 1971; Chandra si Soo- 
ii sma eptului actual, de mecanism 

ntar care leagă ambele grupe. În monoerafiile recente, bolile prin CI 
cuprind atit bolile prin hipersensibilizare ntt ai a. Cente, bolile prin € 

E n ep persensibilizare, cît şi toate bolile autoimune 
UR EM determinate de antigene străine, iar bolile autoimune 

975 — pr jo. Vom prezenta — ca si in monografia а sărată in 
| automune prin autoantizene. Vom 
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menea rolul deficitului MUN ȘI caracterul leziunilor imune 
ll şi Coombs. | 
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Ритрита vasculară Shânlein-Henoch 


boală ana- 


în 1874, а fost considerată mai tirziu de către Glanzmann ca 
filaeticá. . аслы . x 
Avind în vedere condiţiile de apariţie, poate fi Inca cons! deratà E 

sală hiperereică | ‘ох. Apare mai ales la copiii sub 7 аш 
boală hiperergieà poststreptococica. AT + e -iratorii superi- 
750 din cazuri), la 7—15 zile după o infecție а căilor respiratorii superi 

Co CD X amiedalo-farineiti Taylor si colab. (1976) găsesc prezentă 

oare sau după amigdalo-faringitá. гаулог $ v di pri 

infecția cu streptococ beta-hemolitic grup A la 90% din ca » * 

Simptomatologia reproduce intru totul tabloul de boală aler go- 
anatilactică asemănătoare bolii serului : purpură cutanată de tip рар“ Е 
sau macular, uneori însoţită de reacții urticariene sau urticarie hemor ag и 
| La 80%, din cazuri apar şi manifestări de poliartrită И е 
multe ori simptome abdominale eu crampe, colici, diaree frecvent hemo- 
ragică. La 30—60% din cazuri atingerea renală este prezentă, mai ales ca 
o glomerulonetrită acută în focar, cu hematurie, cilindrurie şi ușoară pro- 
teinurie. Glomerulonefrita acută difuză cu fenomene de insuficienţă renală 
apare numai la 10% din cazuri, in genere după recidive cu tendinţă la 
cronieizare. Pot exista si alte manifestări congestive inflamatorii sistema- 
| Нее ca pneumonia, miocardita, iridoconjunetivita, însă foarte rar. 
| | Етатепеїе de laborator arată modificări apropiate de boala reuma- 
tismală poststreptococică, însă mai atenuate si mai fruste. La copiii bol- 
navi se depistează streptococul în gît şi căile respiratorii ; anticorpii speci- 
fiei ASLO si anti-DNazá sînt însă mai rari şi de scurtă durată: după 
_Bywaters şi colab. (1958) apar in 30% din cazurile cu streptococ beta- 
hemolitic A. Creşterea moderată а VSH, leucocitozei, alfa;-globulinei, 
gamaglobulinei şi proteinei C reactivă sînt mai puţin caracteristice com- 
parativ eu boala reumatismală si nu constituie un criteriu de diagnostic, 
ci mai mult de prognostic pentru forme recidivante si cronicizante. 

În genere la copii boala este trecătoare si se vindecă chiar spontan. 
Recidivele sint mai obişnuite la adult, unde boala poate lua formă cro- 
nică, cu evoluţie spre vasculite hipergamaglobulinemice (Berceanu, 1965 ; 
Bruckner şi Berceanu, 1972; Miescher, 1976). 

Caracterul de boală imună apare evident prin leziunile histologice 
cu totul asemănătoare celor din fenomenul Arthus si boala serului. Anali- 
zele imunochimice, efectuate mai ales în ultimii 15 ani, nu au putut pune 
insă în evidență nici antigenul mierobian sau viral, nici Ig sau fracțiuni 
de complement, ci numai depozite de fibrini. Din acest punct de vedere 
este un model de boală care prin etiologia şi caracterele histopatologice şi 
clinice apare ca o boală hiperergică prin CI, în care acestea nu se pot 
pune însă în evidenţă. Într-o analiză amănunţită, Miescher sustine că, 
deși există, infecţii în antecedentele imediate, inclusiv tuberculoza sau 
stafilococii, nu s-ar confirma natura de boală prin CI, care nu se săsesc in 
leziune, iar anticorpii circulatori sint foarte rari. Se pare însă că acestia 

: е4 C9 QUU ^ 
nu s-au căutat in perioada, iniţială de boală, după cum nu s-au căutat 
nici CI. Testele IDR sînt pozitive cu i : eta 


| | antigene microbiene variate (РР 
т, | filtrate streptococice sau stafilococice) ; însă reacţiile sînt Min E йы 
иц | rareori imediate, așa cum ar trebui să fie într-o boală prin CI (Miesch in 
| și Miiller- Eberhard, 1976). Stark (1955), prin IDR cu filtrate microbi à 
3, | obține însă leziuni cu caracter de fenomen Arthus, as ОШ 
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T i Mi ' ala Schónlein- 

Cu toate argumentele contrarii ale i Мола 1 ро A К 

pusă în evidență prin metodele айе С leziuni găsindu-se 
а? încadrează printre bolile hiperergice, în unele leziuni 8 > 

а picem (Allen si Reeves, 1977). Foarte recent, Zubler (1979), 

într-o punere la punct asupra vaseulitelor и încadrează PSH 
printre vaseulitele hiperergice aláturi de boa a serului. 3 гэй 

Cu excepţia cazurilor care se vindecă, în special la OD ира 
pledează pentru caracterul de boală imună al РӘН. Infectii repetate ав 
alergizări de altă natură, alimentare sau medicamentoase, precum 51 unele 
infecţii fungice (Sussman și colab., 1973) reactualizează boala prin reci- 
dive şi apoi prin cronicizare cu pusee acute repetate. Tegumentele mem- 
brelor inferioare apar innegrite, violacee, uneori cu ulceraţii necrotice, са 
semne ale repetatelor reacţii inflamatorii ale vaselor, cu extravazări san- 
guine şi tromboze. Cu timpul se accentuează manifestările intestinale, 
apoi se instalează leziunile glomerulare cu caracter de glomerulonefrită, 
cronică, cu hematurie, albuminurie şi hipertensiune arterială. La cei mai 
multi bolnavi eronicizati cresc Ig policlonale, în unele cazuri punindu-se 
în evidență sindroame de disgamaglobulinemie. Este faza de purpură 
disgamaglobulinemică, descrisă initial de Waldenström (1952), la care se 
găsesc frecvent crioglobulinemii si scăderi de complement. Devine evi- 
dent că în aceste cazuri boala de CI cu antigene exogene s-a transformat 
în boală autoimună cu autoantigene şi autoanticorpi de tip factor reu- 
matoid, mai rar cu prezenţa de factor nuclear şi aglutinine la rece. 

În măduva osoasă, în ganglionii limfatici si chiar în ficat араг infil- 
trate limfoplasmocitare foarte bogate, ca semn al selfperpetuárii imune 
în condiții de deficit imun care determină predispoziția la infecții repetat 
și la boala autoimună (Berceanu si colab., 1965 CI MD qi 

: ^ ME. Т , » 1972, 1973; Bruckner 
51 Berceanu, 1969). Infiltratia limfoplasmocitari poate să ы сах 
mielom sau limfom, iar hipergamaglobuli а mo Gevindanaliani, 
otia. , pergamaglobulinemia policlonală să devină mono- 
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camentoasá, se vor înlătura, drogurile incriminato i CU etiologie medi- 
rea lor (penicilină, sulfamide chinină i СОНША EE E folosi- 
droguri psiholeptice eto.). Se vor ЄЗ үе end» untibioticele in general, 
medicamente (citrice, socolată S s ше alergizările la anumite 
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. Formele grave cu atingere viscerală d 1 ecţiile cronice cu fungi. 
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| x 
ы 1 Ы * а са 
i C. Cardita reumatismală poststreptococic a 
e Boala acută reumatismalá se datorește unui ráspuns imun neadecvat fata 
) de o infecție eu streptococ hemolitie grup A, care posedă antigene сговв- 
A reactante cu antigenele structurilor miocardice. Răspunsul imun neadec- 


vat ar putea fi genetic si ar consta din incapacitatea de eliminare a infec- 
tiei streptococice din anumite focare, care, persistind, intrefin un raspuns 
-- imun complex, umoral și celular ce determină leziunile miocardice indele- 


а bile, precum și pe cele articulare. 
i. Cardita renmatismală interpretată în lumina cunoștințelor actuale 
1- | de imunologie apare deci са o boală imunologică mixtă, prin acțiunea 
cítotoxicA a anticorpilor antistreptococici, a anticorpilor față de structurile 
е: antigenice miocardice crossreactante сп structurile antigenice streptoco- 
"; cice, precum $i a acțiunii discutabilă a CI intricate cu actiunea citotoxicá 
т; | a limfocitelor sensibilizate. Toate cercetările acumulate în ultimii 25—30 
и de ani trebuie legate si interpretate astfel ca toţi factorii patogenici coro- 


рогаў să explice caracterul de boală imună sau autoimuná a febrei reu- 
6 | matismale. 

De la început trebuie precizat cá in producerea leziunilor din car- 
dita reumatismalá initial joacă un rol sigur toxinele microbiene endogene, 
dar mai ales exogene, care, eliberate in circulaţie, determină leziuni in 
toate structurile cordului, în special în miocard 51 în endoteliul valvular. 
Acțiunea toxică a acestor produse microbiene lezează structurile fibrelor 
miocardice și unele structuri mucopolizaharidice din valve şi demască 
astfel anumite antigene proprii de organ, care intră în veriga patogenicá 
a evoluției leziunilor din cardita reumatismală. Organismul gazdă infectat 
cu un tip de streptococ beta-hemolitic A se găsește sub influența imuno- 
genă stimulatoare a antigenelor streptococice şi a antigenelor proprii car- 
diace. Față de aceste antigene crossreactante apar atit anticorpi antistrep- 
tococici, cît si anticorpi față de structurile miocardice. 

Acţiunea ambelor tipuri de anticorpi, într-o primă fazá, accentuează 
leziunile initiale produse de acţiunea produselor toxice streptococice. Cum 
ráspunsul imun nu asigurá eliminarea sursei de antigen, reactiile umorale 
mune continuă cu efectul lor prin autoanticorpii antistructură miocardicá 
la care se adaugă și reacțiile de imunitate celulară prin limfocite T sensi- 
bilizate cu efect citotoxic și citofibrilar pentru structurile tisulare. 

Efectele lezionale prin mecanismul umoral anticorpic sint i 
de tip exsudativ și nefrotic, ca leziuni de tip II prin miere nb pe 


nefro  leziui i şi de ti 
III prin CI. Aceste tipuri de leziuni sint caracteristice în messi phus E 


d | tal și valvular, în articulaţii $i uneori în piele, seroase, rinichi, creier ete 
| Acțiunea citotoxicá a limfocitelor sensibilizate accentuează leziunile 

ate | fibrele miocardice, dar mai ales determină leziunile granulomatoase A 
cu | miocardice, sub forma nodulilor Ashoff, caracteristici carditei reumatis- 
nul { male. Intradermoreaetiile efectuate cu produse antigenice streptococice 
Are | ca $i unele teste în vitro de sensibilizare celulară dovedes i { ia 
| erige, еее ^. ia ese existenţa unei a 

›ге- | } ponente patogenice, sensibilizarea de tip tardiv, care se intrică 
jili- си cea umoralá, Rolul combinației acestor factori complecși în ide canina 
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; 4 ou leziuni toxice microbiene 
imunopatogonico din са romina li, v ea ai printr-o сах 
ai ou leziuni imune (tipurile IT, III gi IV), trebuie 1 gest, f 
analizi n Коой, dintre componentele patogenice 1елолае. 
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|. Antigenele streptoeociee. si aepiunea lor toxică ы а pek 
Coreetàrile mierobiologiee, ia om de dcs di tid perla 
T atreplocoe beta-hemolitie grup jot ва producă, са а, reumat 
io АЕР Held, EEUU 1931, 1959). Spre deosebire de a ca ee о 
stroptococio caro este produsi, numai de un bip din grupu i xs E 
reumatigmalii este produsă de fiecare din cele 50 de tipuri, însă cu о теб 
venti mult; mai rară după infeetia stroptococică decit glomeruloneftrita. 
Statisticile arată că chiar în infecțiile streptococice de colectivitate, car- 
dita reumutismală во produce numai la 0,1 pînă la maximum 3%. 

Analizele de înaltă tehnicitate au arătat că structura antigenică a 
streptoeoeului de grup А oste foarte complexă, precizindu-se structuri 
biochimice asezate în membrana bazală si înăuntrul celulei microbiene 
(tig. 28). 
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Vig. 28, — Structura antigenicá a men 
ă € ibranei streptococul 
hemolitic grup A (după Krause, 1963). pi 
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Cardita reumatismală = 
| T am terminal de tip N-acetil-glucozaminá, 
uS țiunea imonugená este tot un grup terminal de tip . mag i m ame 
i in genere fixat pe o proteină şi care dă crossreacţii cu N-acetil-g 
mina din peretele streptococic. | MC AP 
па În stratul următor se găsesc tot complexe be n. e ros 
M- proteina M cu structură mai complexă — care, injectate А hoff пах 
Lis leziuni nodulare necrotice, comparabile cu leziunile nodulare Ashoii, : 
d ă primele se remit foarte repede. 
lta Că prime: № г х м я a to la- 
ita, Ultimul strat contine complexe antigenice cunoscute Rate ri a ced 
ec sti cu fractiuni antigenice specifice pentru streptococi, însă сгоѕѕгеасіх ; 
м cu membrana sarcolemicá a fibrei musculare şi a fibrelor musculare în ge ne- 
ta. ral (Kaplan și colab., 1963). Produce de asemenea o sensibilizare celulară 
че de tipul rejectiei de grefă renală, motiv pentru care se consideră că aceste 
antigene ar îi crossreactante cu unele antigene din sistemul HLA (Chase 
ă a, si Rappaport, 1965 ; Zabrosky si colab., 1973), pe baza unor similitudini 
uri de structură chimică (Robert şi colab., 1972) (vezi cap. П, D). » 
ene Antigenele extracelulare sint produse toxice secretate in mediile 


de cultură de către streptococi. S-au izolat 20 de fracțiuni, dintre care 
unele au efect pirogen şi de producere a eritemului searlatiniform al eri- 
trotoxinei ; streptolizina 0 are acţiune letală și cardiotoxică ; de asemenea, 
proteaza, cu acţiune necrotică miocardică, este deosebit de importantă 
în declanșarea leziunilor de cardită reumatismală. 

Dintre toate produsele toxice antigenice din structura streptococu- 
lui, exotoxinele sînt singurele care pot fi considerate ca determinante 
pentru leziunile iniţiale de miocard. Experimental însă niciuna nu produce 
leziuni specifice reumatismale, ci numai leziuni exsudative vasculare si 
necrotice, care nu seamănă cu nodulul reumatismal (Gingsburg, 1972). 
Piná acum singura, reproducere a unor leziuni care seapropie de nodulul 
Ashoff a fost ob ținută de Murphy (1964), însă cu injecții repetate de strep- 
tococ viu la iepure și nu cu un produs toxic separat. 


Ceea ce este important în patogenia reumatismului acut este că 
infectia streptococică persistă mult timp, inițiind astfel leziunile toxice 
directe pe cord 51 producind o continuă stimulare imună. Nu s-a precizat 
cauza acestei Incapacitáti de eliminare a infecției streptococice la cei care 
fac boala reumatismalá. Este Sigur cá terapia cu penicilină administrată 
pi mare, pe о perioadă de cel puţin 6 săptămîni, produce о eradicare 
Е in ectiei. Sint posibile recidive in genere la copii cu complicatii diverse. 
e pare cáo structură genetică cu un defect în zona Ir ar explica această 
inem) a ca il tu cu un deficit de apărare faţă de un anumit tip 
is а e51 s-a susținut de mult o predispozitie familială, studiile 
cute 1а gemeni univitelini arată o incidenţă rară la aceştia, desiau: si 
Mibi aa Ca i ştia, desi au aceeaşi 

uct genetică în sistemul HLA. De asemenea nu se dovedest 
о incidenţă crescută a febrei i ЙТЫ а 
HIA Unii autem VOD pe dies A Marele pentru anumite fenotipuri 

А. U "4 totuși că bolnavii eu febri reumatismală а 
; абе А : u 

mai puține determinante antigenice în sistemul HLA comparativ cu cei 

nu fac boala. Predis бе y 
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єє 

au alte mutații de adaptare sint анаара (А 
(iei în organism, însă nu au fost izolate 1n iazele 
| R ci numai la soarecele infectat 


descrise ca streptococ г. 5 

v r + j eG 
mod de perpetuare à în i 
de evoluţie a febrei reumatismale la om, 
experimental. 


2. Reacţiile imune neadecvate ale organismului reumatismal. 


^ : a i 1 istrepto- 
cocici de la începutul cardi ?j ovis E 
- : , vice. Persistenta streptococului și a lezi 
НИ м tisulare intretin persistenta 
anticorpilor ASLO si antiproteină M. Prin imuniluorescență s-a dovedit 
crossreactia anticorpilor cu antigenele cardiace ȘI antigenele үле осе 
(Kaplan și colab., 1970). Anticorpii sînt specifici de organ ES у pe 
intestinale, muşchi striati si netezi, vase), indiferent de specie. Nu este 
sigur însă că ar fi specifici pentru proteina M, întrucît Ја animal se produc 
seruri specifice cu streptococ indiferent dacă acesta conţine sau nu prote- 
ina M. Antigenul specific ar fi localizat în membrana microbiană (Zabris- 
kie, 1970) si ar contine proteina M, diferentele de structura fiind legate de 
metodele de izolare. Anticorpii serici ai bolnavilor sînt similari cu anti- 
corpii de la animalul imunizat cu extract total de cord infectat micro- 
bian. 

În perioada de boală, anticorpii în ser au o concentrație de 10 ori 
mai mare decît la persoanele indemne, ceea ce conferă o valoare de diagnos- 
tic pentru atingerea miocardică atunci cînd alte semne sînt incerte (Zabris- 
kie, 1970). În plus, în alte atingeri endomiocardice ca în LED, anticorpii 
antistreptococici sînt absenți. Au de asemenea importanţă prognostică, 
fiind în concentrații mai mari după 2—3 luni, ulterior, dacă procesul este 
în regres, scăzind pînă la concentrații normale după 2 ani. Reapar însă 
în reinfecții streptococice sau poate prin reactivarea formelor L, precum 
81 în recidivele de cardită la bolnavii сате nu au fost tratați corect cu 
penicilină. 

Există însă o diferență între anticorpii care apar numai față de anti- 
genele cardiace întrucît se absorb numai cu ţesut miocardic, nu si cu an- 


tigene streptococice ; a ii i 
; apar de asemenea la bolnavii operati pe cord ca 
au avut infecţie reumatismalá. 2 b 25 


"€ с eu cardită reumatismalà anticorpii sint. erossreactanti» 
epe atit n antigenele miocardice, cît si cu cele streptococice. 

: р ocardică, la imuntluorescenţă anticorpii apar cu IeG, însă 
u este dovedită includerea lor în CI. cepe: 
La bolnavii cu leziuni i 
eziuni | ii serici si i 

cu antigenele valvulare Рон АЕ Pei res 
> С 99 v | | 
ЕЕ ce, $1 anume cu îracţiunea 


р Dacă, prezenţa anticorpilor 
5i antigenele miocardice şi valvulare este bine 
е lor toxică pe țesuturile cardiace. 
OU ү уаш celulară este unanim considerat 
mentine h in de hipersensibilitate si produe j 
aton » nodulii Ashoff, cu structură caracteristică de 
e, limfocite, plagmocite, с | і Ven ned 
ier ia ‚ - cite, celule gigante 81 celule 
cute în cursul corectării chirurgi 
Irgieale a 


specifici pentru antigenele streptococice 


dovedită, nu este însă sigură 


à ca fiind aceea сате 
е leziunile cardiace granulo- 
celule hiperbazo- 
aracteristice Anicicov. 
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j istă ani i á sti i госеѕи- 
oa mis studiul acestor noduli, care persistă ар de е [ШАЛ Crează " 
ele lui reumatismal (Murphy, 1964). Infiltratia celu ară ds kie hi 
tat | noduli, disociazá fibrele musculare, care dagonean E tint" КУ ЖУА 
| leziuni citotoxice limfocitare de tip IV, in care {езиб оте Аена? 
ла] | tuie fibrele musculare. Aceste т de um eee н pec еч 
to. EN i r şi colab., 1956), apar după o e mai indi t ; 
№. A к, Шыр vîrsta de 4 аш 91 după о perioadă mai 
we | lungă de imunitate umorală cu producere de anticorpi. E E 
zs | " Starea, de hipersensibilitate celulară este dovedită, şi prin tes K 
e | transformare blastică а limfocitelor bolnavilor în prezența antigenelor 
EE | streptococice. Este discutabilă însă transformarea plastică cu streptolizină 
€ | S. care pare sá fie un mitogen policlonal ca $i PHA, reactionind şi cu lim- 
n | focite normale (Kaisser şi colab., 1972). Mai fidel si mai specific se dove- 
p» | deste testul de sensibilizare а limfocitelor cu producere de МТЕ, care este 
due pozitiv cu antigene crossreactante de streptococ și de miocard. Natura 
O ti | antieenului care dă reacția MIF cu limfocitele bolnavului nu este bine 
ris- | precizată. Nu ar fi proteina M, căci apare şi după înlăturarea acesteia 
e de | prin tripsinizare ; este însă un antigen din membrana streptococului de 
nti- | grup A, deoarece cu antigene din alte grupe testul este negativ. | 
lero- | în evoluţia bolii testul pozitiv pentru sensibilizarea limfocitelor 
este de mare semnificaţie. Nu scade ca intensitate decît după 4 ani de 
\ огі evoluţie, mult după ce anticorpii cireulanti au dispărut. Această fază coincide 


cu perioada de formare a leziunilor miocardice prin nodulii Ashoff, care 
persistă toată viaţa. În statistica lui Murphy, noduli Ashoff au fost găsiți 
la 70% din cazurile operate pentru valvulopatii, fárá evoluţie clinică si cu 
testele umorale negative. 


În încheiere, considerăm ca bine justificate următoarele concluzii 
ale lui Zabrisky : boala cardiacă reumatismală se datoreste unui complex 
de factori în сате se intrică o predispozitie genetică, cu dificit imun de 
apărare, si persistenta infecţiei streptococice ; aceasta determină răspunsul 
imun umoral anticorpie si celular cu limfocite sensibilizate, cu acțiune 
toxică miocardică. Leziunile evolutive cronice se datorese mai ales limioci- 
telor sensibilizate, la care se adaugă si o acțiune posibilă a anticorpilor eross- 
reactanți în faza de început. Faptul că nu există o fixare a complemen- 
tului în leziune, iar complementul serie nu este scăzut, pledează pentru 
un efect toxic redus al anticorpilor. 


Leziunile iniţiale după acţiunea directă a toxinelor streptococice 
cu caracter exsudativ si necrotic, pot să fie continuate şi de actiunnea anti- 
corpilor sau a unor CI care trebuie însă dovedite. Reacţiile imune de hiper- 
sensibilizare celulară prin streptococ şi de autosensibilizare prin antigenele 
proprii definesc caracterul de boală autoimună mixtă prin anticorpi şi 
prin mecanism celular care se autointrefine. Spre deosebire însă de alte 
boli autoimune cu leziuni viscerale continue — cum este LED — leziunile 


codice imune din cardita reumatismală progresează mulți ani şi la o anumită 
sigur | virstá ве pot stinge dacă s-a eliminat sursa de antigen streptococie şi s-au 
| oprit distrugerile tisulare cu generare de noi autoantigene. Cu tot com 1е- 
„ care xul mecanismelor imune şi autoimune, evoluţia bolii este бемол în 
Anulo- eure, ч э E faraka eA Ашен a Streptococului, care trebuie eli- 
| 0- terapie ivă gi profilactic: oc 
rb до. и авирч metodă de bază în întreruperea 
ил per 
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í : п este justificată. 
Terapia de imunosupresie са 1n alte boli cy soa 2m viet анод 
Elliminareà masei de limfocite cu efect pan pe оз обоа бен ma 

мере ins infe st 
ită perioadă cînd s-a stins i inistrate cu scopul 
a coasa antigenic primară. Imunosupresivele EEE EAA 
dre стото mme de limfocite T sensibilizate pot E pipi Жин. 
рате imună, favorizind infecțiile streptococice $1 
арага у 20 3 
tismale. 


D. Mecanisme imunopatologice 
în bolile de rinichi 


in elomerulonefritele umane şi experimentale mecanismul prin CI este 
bine dovedit ; în prezent se acceptă existenţa mai multor mecanisme prin 
CI care determină glomerulitele, atit în fazele acute, cit si în cele cronice. 
Primele cercetări au arătat că în boala serului, CI circulante se loca- 
lizează după natura lor in mezangium $i subendoteliu, intre acesta si 
membrana bazalá glomerulará (MBG). Urmărirea OI în circulație si in 
glomeruli, prin imunfluorescentá şi microscopie electronicá, a precizat 
acest mecanism în glomerulonefrita poststreptococică. Între localizarea 
CI si a anticorpilor anti-membraná bazală s-a constatat о corespondență. 
Delimitarea sindromului Goodpasture, ca afecţiune hemoragică pulmo- 
nară prin alterarea membranelor bazale alveolare, s-a conturat un model 
de studiu la om a nefropatiei prin autoanticorpi, cu acţiune distructivă 
pentru membranele bazale. 
ultimii 10 ani, studiul sistemului € în ser şi în leziune a delimitat 
în plus o formă de glomerulonefrită subacută cu scăderea marcată a С: 
glomerulonefrità cu hipocomplementemie (Verner, 1970; MeClusky, 
1970). Modelele experimentale şi studiile la om prin imunfluorescentá, 
microscopie electronică, serologie si investigaţiile pe rinichiul grefat si 
rejectat pun în evidență următoarele tipuri de nefropatii imunologice : 
к а cati, puc prin ОТ, cu leziuni inflama- 
та RONA slomeruloneirită membranoasă, avînd ca tip 
2) Glomerulonefrita prim antico 
conturatá in sindromul Goodp 
3) Glomerulonefrit 
n lumina datelor 
ов: imun de Ciugud 
erceanu, 1975). În А T 
acutá kie die ios prin CI dară corii Eis en că Slomerulonetrita 
02102 Printr-un mecanism autoimun, prin aaee Continuă spre forma 
Tixistá, argumente statistice epidemiologice ua Autoanticorpi anti-MBG. 
patii sint diferite şi nu au decit foart ogice care arată că cele două nefro- 
и, " arte rar 0 evoluţie seeventialà (Wilson, 
In analiza datelor ахти; ! De: 
unele sinteze vem d axper imentale Şi clinice r 
patologie a] nefropatiilor. anului pentru explicar 


э 4 
%210:0ріс а Pentru acea 
tipurilor histologice precizat v A 


ă ipoteza asupra mecanis- 
ta acută spre cea cronică 


recente se pot contura 
ea mecanismului imuno- 
Ste necesară o delimitare a 


ii imu nochimice, 


© ре baza noilor investiga 


Glomerulonefrite 
: Ap › X 
А сате ве pot clasa astfel (Allen si Reovos, 1977) : (1) uu рест e * 
i. membranoasă, tip sindromul nefrotic cu leziuni de ЕТО : : in бев 
3 | nelor bazale ; (2) glomerulonefrita proliferativă cu үе ө = rd zal 
a | din endoteliu şi mezangium, cu ingrogári şi ruperi de mem pud NE , 
ө însă cu inflitratii polimortonueleare reduse ; о combinație а рое, A (3) 
Е uni constituie glomerulonefrita mixtă membraná-proliferativà ; у 
| olomerulonetrita cu exsudat inflamator în spaţiile subeapsulare ed е 
mează о semilună (,,crescent?) sub capsula Bowman. Forma a 1 » и АА 
prin leziuni intracapilare în forma cronică ajunge la iubi lo пата с 
degenerescentá hialină scleroasá a mai multor anse glomeru are. -— 
| Infiltratia interstitialà cu leziuni in tubii distali este ERES 
| în cadrul leziunilor prin anticorpi antimembrană bazală tubulară ( ) 
te | (Wilson, 1975). 
in 
e. 
a- 1) Glomerulonefrita acută prin CI 
ȘI 
în Та om, glomerulonefrita prin CI este forma cea mai frecventă de nefrită 
at acută. După Wilson, la 80% din bolnavii studiati prin imunfluorescență 
ea, se găsesc CI cu IgG, IgA, IgM si C3. Depunerea este caracteristică CI sub 
4. formă de granule fine sau neregulate, difuze sau în focare de-a lungul mem- 
branelor bazale aproape de mezangium. Alteori, granulele sint fine $1 


regulate, luînd un aspect liniar ca leziunile din cazurile prin anticorp 
anti-MBG. Ca tip de anticorpi, predomină IgG, aga cum întîlnesc in glome- 
rulonefrita în focar cu hematurie recurentă după infecţii repetate respira- 
torii (Berger $i colab., 1971; Van der Putte şi colab., 1974; Vernier şi 
colab., 1975). Depunerea complexelor în mezangium pare să condiţioneze 
hematuria, întrucît CI rup membrana bazală, iar sîngele trece în spaţiile 
subcapsulare. 

. Depunerile mari în membrana bazală cu îngroșarea acesteia, fără 
leziuni de inflamație la microscopul optic, determină glomerulonetrita 
membranoasá din sindromul nefrotic cu proteinurie. 

Depunerile de CI cu 03 extragolmerular, in interstitiile renale şi pe 
membranele bazale tubulare, apar in nefrita de rejectie a transplantului 
şi frecvent în LED ; pot să mai apară în unele nefrite experimentale prin 
[0 brate cu antigene renale siantigen Freund. 

s А remarcat, că în majoritatea cercetărilor asupra naturii СТ cu 
gene exogene nu s-au pus în evidenţă aceste antigene, ci numai anti- 
genul endogen ADL din LED (Lechman şi colab., 1975). Foarte rar şi 
и. s-au găsit antigene streptococice netritogene. Se poate ca unele 
in n to, ВМ fi Ң à ЖЕ 
а: е aia postatreptocooică să Не cu autoantigene de tip IgG, ca un 
pa (Mo eter арац о HO secundar si să nu aibă rol pa to- 

a 0 р 4 ado, с i : 

о N T . има apoi OI in macroagreente crio - 
с тих de asemenea lipsite de antigene streptocoeice. - y 

Punerea în evident mm meu > 

evidență a OI în circulație, prin metodele ac 


ига» ИГЕП] e ntn : tuale, i 
ape je pie da de а permis să во deceleze (Ooi si colab., 197 i ) la 
wi avi, complexe de tip 16—198, mai ales са IgM si 03 $ 


| însă tot lipsite de antigen strent I. wn 
ice, р n'Agen віторбососіс. Wilson (1976) consideră că meto- 
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а cu factor reumatoid monoclo- 


3 3 ii Și " ti p 6 
dele de legare 01а — celule Raji $ roant edi rolul CI în leziunile de glo- 


nal constituie o cale cale a se doy 
merulonefrità (Adam, 419749). Р РЕ ена 
Evoluția leziunilor după E eT к ны pie 
X prezenta polinuclearelor nu este necesa е a auc a 
Ci МОШТЕН desi histopatologic ele determină т. NIS x 
nefrita cu depozite în semilună. Activarea coagulării $1 Я хет : peas 
fibrină joacă un rol predominant atit in formele subeapsulare, т ч ct 
leziunile în mezangium (Vassale $1 colab., 1964 ; Alkjaersig $1 colab., i 
Există însă cercetări care arată că polimorfonuclearele accentuează depu- 
verile de fibrină (Naish 51 colab., 1975), insistîndu-se asupra rolului prote- 
azelor lizosomale (Saunders si colab., 1976). Plachetele, desi CI le poate 
agrega, nu ar avea un rol in producerea leziunilor. 


în etiologia glomerulonefritei acute la om se recunoaște frecvența 
streptococului hemolitic nefritogen, de tip 4, 12, 24 sau 49 (Kaplan şi colab, 
1970). Se admite o frecvenţă a determinărilor renale la 13—30% din cei 
care fac infecţii streptococice. Infecţiile sînt adesea cutanate, cu antigene 
T, infecțiile faringiene cu antigene М dau mai rar determinări renale. 
La netritici apar anticorpi circulanti in 95 % din cazuri si sint mai ales de 
tip ASLO, antihialuronidază, antistreptokinazá, fiind însoţiţi de o scă- 
dere a complementului. 
м Histopatologie, glomerulonefrita poststreptococică este о glomeru- 
i E cu edem și proliferare de celule în endoteliu. Există leziuni prolife- 
s die pape inr. E ales la microscopia electronică. Se disting 
| а tipuri de endoglomerulită, proliterativă, cu necroză si hialini- 
zare lobulară și formarea de depozite in semilună. Imunfluore 
at, o ; 1 . imuniluorescenta 
arată că depozitele sint de-a lungul anselor, cu dispersie granulará pe 
membranele bazale, sub endoteliu 51 în mezangium. Depunerile insá te 
sint specifice pentru etiologia streptococică. 
an Soarta depozitelor pentru evolutia nefritelor in forme 
ih torme cronice nu este bine precizată (Hall 
un număr mie de 


sivă, cînd nu se mai găses i 
cetárile asupra CI din edu depozite de CI (Bald 
de scleroză, à 
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în formele cu orioglobr e prin vasculite hipergamaglobulinemice şi 
Glomerulonefrit ; 
ce mai mult, adi ee cercetări 1а o cit ai ezogene sint citate din ce în 
вал1 în boli naturale la unele animale. ' cit și prin cercetări experimentale 
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Glomerulonefrite 


. г pP У | Г 
De reţinut cazurile prin infecții parazitare, apei at la 
faleiparum ү Mn şi ea Ce de asemenea си Ааа ^ 
hlasmi (Gingsburg si colab., 1974). | bono ane Т 
Pm и poate să apară în forma. secundară we кн 
congenital, cu hematurie si insuficiență renală şi cu depozite 206? КЕ. 
(Gamble Я colab. ,1975), în сате ве decelează anticorpi Specie! er 
nu. x ^ : ap 
ДИМЕ ГУТ" prin CI este considerată si glomerulonelrita ^ 5 Eo 
apare in cursul endocarditei subaeute în formele ше : p j op 
Antigenele ar fi legate de germeni asociaţi, ca stafi ococul, Int s lil 
vindecă odată cu endocardita bacteriană. Neiropatiile prin CI din i e 
autoimune, са şi cele din cursul neoplaziilor vor îi discutate la cap. VII şi 
XII. 


2) Glomerulonefrite prin anticorpi anti-M BG 


Este al doilea tip de leziune glomerulará, bine delimitat imunologic, care 
apare in condiţii etiologice speciale, avind caracter de boală autoimuná. 
Este caracterizată prin tipul de leziune glomerulará, in membrana bazală, 
ре care se depun Ig si С identificabile prin imunfluorescent й sau microsco- 
copie electronică, după prealabilă tratare cu anticorpii antimembrană 
bazală marcați imuniluorescent sau сара cu feritină. Materialul imun 
se depune liniar, de-a lungul membranelor, aspectul fiind net diferit de 
cel granular prin CI. 

Experimental, leziunile au fost realizate cu ser nefritogen (Andreas 
și colab., 1962; Druet, 1971) sau cu seruri anti-MBG. Anticorpii anti- 
МВС produc leziuni imediate pe MBG si, prin erossreactie, ре membranele 
bazale din alveolele pulmonare şi chiar din placentă (Lerner si Dixon, 
1966). De cele mai multe ori se produce fixare de С? şi chimiotactism pen- 
tru polinucleare. Se pot transfera, dînd leziuni grave caracteristice (Sugis- 
ashi și colab., 1977). Există de asemenea eliminări normale de antigene de 
МВС care, reinjectate, produc anticorpi si leziuni pe membrane (Lerner 
și Dixon, 1968; Ме. Intosh si colab., 1971). În nefritele umane există de 
asemenea antigene de membrană în ser si în urină, identificate ca complexe 
de carbohidrați şi erossreactante cu membranele bazale pulmonare. 
Prezenţa în circulaţie a acestor antigene în concentraţii optime tolero- 
gene menţine о inhibitie a răspunsului imun autolog. În condiţii patolo- 
gice, cînd concentrațiile mari de antigene de membrană rup toleranța 
imună înnăscută, se instalează leziuni caracteristice de nefrită prin anti- 


corpi antimembrană bazală la om. În acest sens pledează aşezarea liniară 
caracteristică a anticorpilor și posibilitatea de a fi eluati la pH alcalin 
ai wise Бае renal, А-а identificat un factor netritogen după ac ti- 
inea colagenazei asupra membranelor bazale : : 

А ` ) PA «t d A Car UN A ^ : : n с 
procolagenică, ; саге este о glicoproteină 


La om, nefrita, prir XAeorni 1 А à : 
‚+4 о 1 anticorpi anti-MBG apare ei с TERT 
studiato bine în roint, 1 ар m trei condiţii clinice 
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s-au pus în evidență prin imunfluorescență ^ саң 
Tor рекл get 'enali și din alveolele pulmonare. Se pot е 
eluţie anticorpi anti-MBG renal hi, care se testează specific prin ВТА cu 
2—34 ug anticorpi IgG/g S 2d. colagenază. S-au pus în evidență 
antigene obţinute prin tratarea MB! m lag e овоне 
şi anticorpi circulanți cu o frecvența de pini za 
ilson, 1973). Y E deos ute Tor Dew 

LA En Goodpasture apare după o primă infecție, a y eben 

u acţiune pe membrane $i cu eliminare de antigene cepe e ан "s 1 
posibilități de vindecare, prin plasmatereză si epuratie renală. Prin testu 

RIA se poate monitoriza plasmafereza, repetindu-se atit timp cit anticor- 
pii persistă în circulaţie (Lockwood $i colab., 1975). Nu se.va face m 
plant renal decît după scăderea anticorpilor prin plasmafereză şi în unele 
cazuri prin imunosupresie. А | | 

Dacă anticorpii nu persistă prea mult în circulație, leziunea din 
memb rana bazală este reversibilă (Nowokowsky şi colab., 1971; Eisinger, 
1973 ; Wilson şi Dixon, 1973). 

b) Glomerulita си anticorpi anti-J BG prin ser antilimfocitar а apă- 
rut la om după folosirea in imunosupresie a serului antilimfocitar (SAL), 
preparat cu material de țesut limfoid ganglionar care contine si antigene 
de membrană bazalá. Folosit ingrefa de rinichi, SAL poate produce leziuni 
ale rinichiului grefat (Wilson, 1976). Nu apar leziuni dacă se toloseşte 
SAL obţinut cu limfocite cultivate în suspensie celulară pură, care nu 
conțin antigene de membrană şi deci nici anticorpi anti-MBG contaminati. 

‚ €) Glomerulita prin anticorpi se produce pe rinichiul grefat la bol- 
navi care aveau înainte de gretă anticorpi cireulanti anti-MBG. La 20 
din 34 de transplante а apărut glomerulonetrită, gravă, cu eliminare de erefi 
in 8 cazuri; la 28 de cazuri existau anticorpi înainte de transplantare, ceea 
ce explică incidența, crescută a glomerulitei (Gausser Я colab., 1973). 
iri D a atras atenţia mai demult asupra rejectiei de grefá a rinichi- 

lor la olnavii cu nefropatii cu autoanticorpi anti-MBG. Toate statisticile 
pe Т Sani de emotie Aiton Și ОТ 170) 
tru rinichi și plămâni nu aid a, amine» au găsit anticorpi anti-MB pen- 
de cazuri. Din 259 de Mle paie do Cazuri ŞI anticorpi anti-MBG in 23 

cazuri de glomerulonetrită prin OI, numai în 2 cazuri 


s-au găsi ] i : г 

0 mure 0 АИО dua Ang lia, statisticile arată de asemenea 

găsit numai 1 P |, Slomerulonetritei prin anticorpi anti-MBG care s-au 

alte 500 de cazuri (02,400 99 cazuri (Petras și colab. 1974) sau in 4 din 

zenţa anticorpilor Баа, чака 1977). Autorii atrag atenția că pre- 
ку, -MBG este de scurt ă si, dac: | 

Pra ireversibile, sint Boe Ple e durată si, dacă nu se produc 
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Glomerulonefrite 


: ; c $ arată 
O analiză a, patologiei renale imună prin anticorp! am peers 
deci că anticorpii apar prin trecerea in circulaţie a antigenelor « er i eri 
tea apar ca antigene sechestrate în structurile de ai oon uan осо 4 ^» ww 
MB glomerulară şi tubulară si de alveole pulmonare, dep ragu pe мүр 
culatie numai într-o cantitate redusă, care asigură toler anța imuna 1 P 
de ele. Condiţii speciale, inclusiv acţiunea unor infecţii virale, a unor SuD- 
stanfe hidrocarbonate (Beirne $i Brennan, 1972) sau prin leziuni de stri- 
vire (Hume si colab., 1970), fac să treacá in uriná $1 circulaţie concentra- 
iii mari de antigene si să declanșeze producerea de anticorpi anti-MP. | 
in nefrita interstiţială prin pielonefrită, leziunile distructiv e infla- 
matorii predomină in zona medulară a tubilor distali, cu alterări numal 
ale membranelor bazale tubulare din aceastá zoná. Imaginile histologice, 
cu ingrosarea membranelor bazale tubulare, sint cu totul caracteristice 
in nefrita tubilor distali (fig. 29) (Berceanu $1 colab., 1956) si se explicá 
prin acţiunea anticorpilor specifici de membrană. Este foarte posibil ca 
leziunile să se autointretiná in pielonefrita cronică prin acțiunea autoanti- 
corpilor. 

în glomerulonefrita prin CI, așa cum s-a arătat mai sus, anticorpii 
anti-MBG apar foarte rar, leziunile intretinindu-se prin generarea de CI 
în cursul glomerulonefritei acută şi subacută. Nu se ştie ce se intimplá 
în formele care evoluează spre nefrita cronică sclerozantá cu sindrom 
nefrotic si glomerulosclerozá la care se asociază in nefrita interstitialà din 
zona medulară. Cronicizarea după glomerulonefrita acută este evidentă 
numai la 1% din cazuri (Vernier, 1970); cazuri de recidivă prin infecții 
care vor duce Ја cronicizare sînt însă mai frecvente (2,5 —10 %) (Me Clusky 
51 colab., 1963). 

În leziunile medulare intervin desigur și tulburări ischemice, dar 
poate că toemai ischemia din zona medulară cu leziuni distructive elibe- 
rează antigene si facilitează apariţia anticorpilor anti-M B. Poate că aces- 
tea sînt cazurile de nefritá cronică care ajung la transplant renal cu pre- 
zența în concentraţia mare a anticorpilor anti-MBG. Rejectia de rinichi 
transplantat în aceste condiţii se poate explica pe lingă răspunsul imun al 
gazdei faţă de transplantul alogen şi printr-o reacţie autoimună anterioară 
cu anticorpi, care devin acum agresivi faţă de rinichiul transplantat. 
Aceste date noi ridică încă probleme de imunologie specială in conducerea 
măsurilor pentru menţinerea, grefei de rinichi. 


3) Glomerulonefrita cu hipocomplementemie 


În afara scăderilor de complement în ser si à depunerilor în leziuni (C3) 
in multe cazuri de glomerulonetrită prin CI si prin anticorpi anti- MB s-a 
remarcat o scădere foarte marcată a complementului seric, iar depunerile 
de С în leziune sînt predominante. În 1975 am caracterizat această formă 
de glomerulită cu hipocomplementemie, sintetizind cercetările pină la 
acea dată (Berceanu, 1975). Afecpiunea apare la copiii între 4 şi 14 ani, 
cu hematurie și sindrom nefrotic. Histologie apare ca o glomeruloneirită 
membrano-proliferativá, cu depunere de material imun lamelară, suben- 
dotelială, dar și în membranele bazale tubulare (Wilson, 1976). 


— 
° ~- еа оъ м. a. E Е L 
: а A ES Еды." од = Меле а а 

м - ~ рр e oa Lo e € os 


п Муви PARRA rtt 
+ нана а бн >. 
~ оң 


23 Boli prin exces de reacţie imună 
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Analizele imunochimice arată depuneri mari de C3 ȘI de Da 
dini. Wilson (1976) distinge un tip de leziune Е EAR a, А 1 
prin CI si un al doilea tip eu afectarea ambelor membrane, glome у are i 
tubulare (Wilson, 1974; Habib şi colab., 1975). Depuneri de comp apen 
şi de properdină se găsesc şi în nefrita lupică cu scăderi mari de comple- 
ment seric (West şi colab., 1971). | i EF 

În forma caracteristică de la copii scade atit С global, cit si C3 
şi properdina, rămînînd normale traetiunile O1, C2 și C4 (Noff, 1972). 
Evoluția este gravă, cu alură subacută sau cronică, iar durata de supra- 
vietuire nu depăşeşte 4 ani. Ca patogenie, este încă neclar mecanismul acti- 
vării C si properdinei. Se poate са inițial să fie o nefritá prin CI, care însă 
dispar din circulație si din leziune, ráminind numai С şi properdina în 
leziuni. Este posibilă o predispozitie familială, cu alterarea genetică a sis- 
temului О, care predispune la infecții repetate si hipocomplementemie 
(Peters si Williams, 1973, 1974; Thomson si White, 1973; Gissour si 
colab., 1975). 

Activarea С şi depunerea sa în glomeruli a fost dovedită şi prin 

^ eluarea sa din fragmente bioptice ; in plus s-au pus în evidenţă in circula- 


properdiniee par să joace rolul predominant (Lambert si colab., 1974). 
 Defeetul congenital eu hipocomplementemie trebuie cercetat in 
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Imunopatologia generală 
a bolilor autoimune 


Selectind cu mult discernămînt cunoştinţele actuale, în genere analitice, 
si eonfruntindu-le cu unele sinteze mai vechi (Mitchinson, 1968; Nossal, 
1968), precum şi cu unele încercări sintetice mai recente (Jerne, 1971 ; 
Katz si Benacerraf, 1972; Nossal, 1975; Playfeier, 1975; Rose, 1975; 
Swamborg, 1976), vom încerca să conturám о concepţie cît mai simplă 
asupra patogeniei leziunilor şi bolilor autoimune ре care clinieianul tre- 
buie să le precizeze ca diagnostic pe baza unei investigaţii noi în vederea 
unei terapeutiei cît mai specifice. 

În concepţie unitară (cap. ТУ), procesele imune prezintă o ramură 
.activà" de eliminare a antigenelor nonselt prin răspunsul imun $i o 
ramură pentru conservarea antigenelor self structurale, toleranța imunolo- 
gică înnăscută, aceasta din urmă instalindu-se în perioada dezvoltării 
embrionare, ca o consecinţă a contactului dintre SI $i antigenele tisulare 
pe cale de maturare. Această populaţie limioidă constituie „Clonele inter- 
zise” sau „clonele in deletie" (Nossal, 1975). 

Încă prin cercetările lui Burnet şi ale lui Medawar şi colaboratori 
s-a dovedit că există o toleranţă imună înnăscută față de toate antigenele 
de organe, care au venit în contact cu sistemul limfoid. Pentru structurile 
tisulare, care topografie rămîn în afara contactului cu limfocitele circu- 
lante, nu există instalată o toleranţă imunologică înnăscută. Sint asa- 
zisele „antigene sechestrate" ca tireoglobulina, cristalinul, materialul 
uveal al ochiului si cel spermatogenic. În această concepţie, un răspuns 
imun față de antigenele proprii poate să se producă pe două căi pato- 
genice : 1) prin ruperea tolerantei imune față de autoantigene ; 2) prin 
expunerea antigenelor sechestrate la acţiunea aparatului imun. 

O primă schemă de clasificare expusă de noi încă din 1968 pe baza 
acestor mecanisme împarte bolile imunologice în două grupe mari: 

1) Boli prin ruperea toleranței imune fată de antigene self, ca 
LED, РСЕ, АНАТ ete. 

2) Boli prin reacție imună față de antigene sechestrate ca tiroidita 
autoimună, ottalmia simpatică si aspermia autoimună. 

Diversificarea cunoştinţelor asupra functiilor aparatului imun pentru 
clinician nu a schimbat fundamental această concepţie. S-au adăugut 
insă noi date de сате trebuie вй (inem seama pentru a explica situaţii 
patogenice specifice diferitelor torme do boli autoimune. 
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Imunopatologia bolilor autoimune 


A. Sinteză actuală asupra раіовете! 
bolilor autoimune 


' 1) (Playfoier, 1975; 
existi boli autoimune ti Mae Pr de s it ои imun 
Rose, 1979), în сате ө e deea) si tisular faţă de mai multe 
са deelangare de răspuns Ni x une eu o dereglare mai simplă, în genere 
antigene. Existà însă boli au oim Ni furum, de cale mal multe ori 
legati de alterarea unei ramu! w ні antigenice, cum ar ti anomia homo- 
în funetie de wg iain ze. ea Mrd uno? боот. 
itică саге apare qup | ‹ E ; т 
litied й nouă trebuie să țină seama cù се! cotările ©; nu 

> } ansantă între răspunsul imun fată de nonself si 

i 3 ор: * dM А T A^ 
ve ced e ce Mese mias AE m ciroula [ie există eoneentratit mici 

orant à salt, 5- Ps e "сйм. А 
din MN antigenele selt, seehestrato snu neseohesti кы cei piu e ^ 
exemplu, prezenţa in ser à tireoglobulinei ма р ot es à x з 
fatà de сате se consideră că nu ar existi toleranţi imun: Г N Z 9: 2 : 
substanţe nu apar in eireulatia generali, легат | mai vec Mess | : у 
chinson, au precizat posibilitatea inducerii unei stări do рен Кү „P in 
cantități mari de antigene, care blochează răspunsul limfocito OI (v. 
cap. ПІ, Н). Toleranta prin concentra fii minime de antigene, demon- 
stratà mai recent, presupune că limfocitele T supresoare inhibă răspunsul 
antiselt al limfoeitelor B, primele jueind rolul clonelor interzise in con- 
серпа lui Burnet. Această completare a ipotezei iniţiale duce la concep- 
па că şi toleranța imună este un fenomen imunologie activ, comandat 
genetic si menținut prin cooperarea Ts — Th — В (Nossal, 1975), (v. 
cap. IIT, H). 

Descoperirea anticorpilor anti-idiotipuri (Jerne, 1976) arată că 
acești anticorpi intră în reglarea răspunsului imun fa tă atit de self, eit şi 
faţă de nonself. De la cercetările lui Christian Я Abruzzo (1965), s-a renun- 
tat la conceptul de „horor autotoxicus" al lui Ehrlich, întrucît in or 


Se admite că 


Ta- 
Dt 
nism există anticorpi în concentratie mică fati de toate autoantigenele, 


așa cum sint si anticorpii anti-idiotipuri 
răspunsul imunologie general prin blocarea 
antigene. In condiţii fiziologice, self- 
și anticorpii anti-idiotipuri ar 
cit Ts care ar determina star 

Mecanismele posibile 
Burnet, de trei feluri : (1) 
de antigenele sechestrat 


. Aceşti autoanticorpi ar regla 
ăspunsului imun fată de auto- 
antigenele eireulante, autoanticorpii 
menţine un efect supresiv la nivel de limfo- 
ea de imunorepresie față de antigenele self, 
pentru ruperea tolerantei imune ar ti, dupà 
condiţii care să producă un răspuns imun fată 


ө; (2) condiţii care să rupă toleranța i 
a & a ani det. oleranța imună 
innăscută ca în stările de hipersensibilizare cu antigen Freund sau după 


infecțiile virale, în special prin modificarea antigenelor self : (3) prolifer 
rea malignă a sistemului limfoeitar cu alterarea funcțiilor A ж i t ы 
zise sau a celor active, caro nu mai reeunose antigenele self si pr ^ 1 = генй 
puns autoimun, model АНАТ din loucoza limfatic eroniex maine 

_ Тамаа seama de unele ipoteze actuale asupra r i 
sul imun gi toleranța imună 

là autoimună ; (1) T'reoero 
antigene self, caro să depășea 


elatiei dintre răspun- 
ele mecanisme de 
unei concentrații mari de 
ogen şi să activeze astfel fio 
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limfocitele Th depresate, fie direct limfocitele 
stări infectioase sau toxice саге „descoperă ! 
de antigene (ca în bolile prin CI, са febra reumat ismală REDE E eati 
ou anticorpi anti-MBG). (2) Stările de hipersensibilizare intiinite in — 
сіе în bolile prin CI, în саге hipersensibilizarea se produce prin antigene 
> ^ ioco wei Я < х Б i ie produce o dereglare 2 
nonselt persistă ca urmate a unul detieit imun ee prox | Are | hi] 
răspunsului imun cu exces de ant igene, de CI, de anticorpi $i pro — 
| de anticorpi anti-idiotipuri, care ar deregla cooperarea imună norma ^ 
| între T si B. Aceasta duce la о scădere a imunodepresiet specitice fa {а de 
à | un anumit autoanticorp, antigenele nonselt putind st imula celulele B pentru 
| self, care, eliberate de acţiunea lui Ts, pot să producă un răspuns auto- 
imun față de selt-ul respectiv. Hiperimunizarea prin antigen Freund ar 
acționa asemănător, mai ales dacă se încorporează extrase alo- sau auto- 
antigeniee : fraetiunea antigenicà din complexul mierobian omorit sti- 
muleazá limfocitul Th, precum si limtocitul B reprimat, depàsind imuno- 
| represia prin limfocit Ts. Apare аз Че un răspuns autoimun (3) O cauză 
5 frecventă in patologia clinică este acțiunea unor antigene străine cu сатас- 
ter de haptenă care, pătrunse în circulație, moditicà structura antigenelor 
proprii. Există o bogăţie de cercetări experimentale care reproduc reacțiile 
autoimune prin această stimulare imună cu substanțe haptenice adminis- 
trate intravenos, intraperitoneal sau prin contact cutanat, care dereglează 
răspunsul imun determinind autoimunizüri. Recent, Rose (1979) conchide 
că această modalitate patogenică condiţionează cele mai multe boli auto- 
imune umane. Infeetii cu virusuri care aderă pe celule moditieindu-le anti- 
genele de suprafaţă (ca in PTI sau in АНАТ), precum şi efectele autoimune 
prin droguri sau diverse stări toxice care alterează celulele sau structurile 
tisulare (fibrele musculare, membranele bazale ебе.). (4) Infectiile, în 
special virale (v. cap. III, E), creează încă o condiţie particulară de 
autoimunizare. Aşa se întîmplă cu infecția mononuclearelor prin virus 
Epstein-Barr şi infecția celulelor din sistemul nervos central prin virusu- 
rile vaccinei si rubeolei, care schimbă structura antigenică a celulelor in- 
fectate. În genere, se produce o disociere între răspunsul imun anticorpie 
şi cel celular, faţă de virusul infectant, cu consecinţe patologice impor- 
tante. Cercetările experimentale şi observaţiile la om au arătat că, pentru 
anumite antigene circulante sau sechestrate ca Ig, hormonii, tireoglo- 
bulina, sint necesare modificări de structură chimică pentru a deveni 
puternic imunogene şi à produce o reacţie autoimună. Cercetări recente 
asupra producerii de autoanticorpi faţă de IgG şi tireoglobulinà au arătat 
diverse modalităţi de modificare a lor, ca încălzirea sau cuplarea cu alte 
antigene, cum este lipopolizaharidul sau chiar combinarea lor in CI 
(Weigle, 1975). De asemenea, modificarea unor produse antigenice în cursul u- 
nor infecţii cresc puterea lor imunogenă (5). Antigenele erossreactante ràmin 
un model clasic de producere a bolilor autoimune (v. cap. VI. ©. 
În bolile autoimune care apar în variate neoplazii se produc eliberàri 
de antigene din țesuturile neoplazice crossreactante cu alte antigene 
proprii; astfel apar boli autoimune ca sindromul nefrotic, АНАТ, selero- 

dermia şi altele. (6) Alterarea SI central prin infecții virale sau prin stări 
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e ala lupicá la soarecele 
anumite linii de animale, 2 "yp prt ep d aiit si 

r Г i jemenea inducerea experimentală а pe he a 
NZB/W ; do аве! t dependente de structura genetica à ы uoa еи 
a bolii d Ar pentru anumite boli autoimune dep, rar m 
Se cunoaşte i afară de predispoziția genetica, există м 5 SATIS 
S GE m cum s-a arătat în infecţii virale gae va ap Mrs е 
"s, Th si В, alterind funcția de recunoaștere a recepto 


Waldman, 1978). 


tane apar numai la 


B. Clasificarea bolilor autoimune 


Întrucît patogenia bolilor autoimune nu este clară, о 
de boli, o clasificare strict patogenică este foarte dificilă. Credem c: 1 T 
clinician este necesară totuși o clasificare si o prezentare pe crape paue 
genice (Berceanu, 1968, 1975). Raportate la ipotezele Раса рано, 
unele grupe se conturează după predominanta anumitor leziuni. n altele, 
mecanismele patogenice sînt complexe, dar predomină un tip de leziune, 
cum sint bolile de colagen. În sfîrşit, rămîne о grupă largă de boli cro- 
nice cu mecanisme de autointretinere diferite, self-perpetuarea Tăspunsu- 
lui imun fiind condiționată de persistenta anumitor antigene străine, ca 
antigenele virale din hepatita cronică agresivă la care se adaugă self- 
antigene modificate. În mecanismele patogenice ale unor boli pulmonare 
și digestive este, de asemenea, discutabil rolul infecțiilor cronice. rolul 
deticitelor imune de tip umoral, mai ales de IgA, şi rolul factorului 
genetic. 

Tinind seama de toti acești factori (determinismul genetic, deficitul 
imun, toleranța imunologică slabă, antigenele sechestrate cu concentrații 
de antigene în limite tolerogene, persistenta unor antigene nonself), 
bolile autoimune sau presupuse autoimune pot să fie abordate după sche- 
mele elaborate anterior de noi și anume : 


Clasificarea bolilor autoimune 


1) Boli prin antigene s : Tiroidita : i i. Of i 
simpatică. Aspermia. Nenropaéile а dita че 
| 2) Hemocitopenii autoimune : Anemia, her 
Purpura trombocitopenică, idiopatică, (РТТ). 
bocitopenică, (PTT). Aplazia, medulară si а 
oala Biermer. р 

. 4) Bolile de colagen : 
artrita cronică reumatoidă, Periarterita 
Arterita temporală, cu celule gigante, Poli 
Bjógren, Sindromul Stevens- І 
Polimiozita, 81 Чеги 


nolitică autoimună (АНАТ). 
. Purpura trombotică trom- 
nemia prin eritroblastopenie. 


Lupusul eritematos diseminat (LED). Poli- 
m nodoasă. Boala Takavashu. 
t'olimialgia, reumatoidă. Sindromul 


Johnson. Sindroi | 
оюл "ul Behçet, Selerodermia. 


‚ 4) Boli cu mecanisme 
primitive sau postvirotice, 


hiper- şi autoimune e 
gastrita atrotică, Пена { 


Hepatita cronică agresivă 
erminală gi enterocolita, h 


omplexe : Miocardopatii 
‚ Afectiuni digestive: 
emoragică, 
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246 R79 
rematoviscerita sistemică) (LED) 


sistemică à tesutului eolagen, eare prezintà aproapo pr 
compartimentele organismului leziune clasică do daganer des 
pecrozà fibrinoidà. Leziunea de degienereseen(à tibrinoidă a и 00 wt 
rată, încă din 1933, са leziune alergieà a strueturilor de 00 е EN A 
mai хада, după 1950, s-a arătat că leziunea. de degenerescen( fi a OT 
a tesutului eolagen este numai o moditieare fizică prin depunerea de ^ 
variata concomitent eu un material fibrilar, caro nu este altoova decit 
frin rezultată din activarea coagulării. De aceea sint multi autori саге 
includ în bolile de colagen gi afeepiunile generate do OL prin hipersensi- 
bilizare eu antigene cunoscute, ea glomerulonetrita gi eardita reumatis mali 
poststreptoeoeled (Mieseher, 1976). & | 

ExistÀ eiteva date importante în cunoştinţele asupra bolii lupice 
sistemice. Mai ntù, Hebra (1845) deserie forma cutanată, iar Cazeave 
şi Chauzit (1833) foloseso termenul de lupus eritematos. Kapossi (1872) 
şi Osler (1893) deseriu daterminările viseerale folosind denumirea de 
"eritem exsudativ multitorm". Deserierile clinico de mai tirziu (Keefer 
şi Felty, 1924; Goekerman, 1927) capătă o semnificaţie caracteristică 
numai după се Gross şi Klemperer (1940—1943) precizează unitatea bolii, 
descriind leziunile morfologice caracteristice, degenereseen(a eozinofili 
şi degenerescenta bazofilà cu formarea de corpi hematoxiliniei. Aceşti 
autori încadrează în endocardita lupică şi endocardita abacteriană descrisă 
anterior de Liebmann şi Sachs (1924), caracterizată prin leziuni valvulare 
şi parietale verueoase. În jur de 1950 se conturează perioada morfologică 
a bolilor de colagen, саге, sub influenţa lui Klemperer, se generalizează 
la toate afecțiunile eu leziuni viscerale de degenerescenţă şi necroză fi- 
brinoidà. Leziunea de „wire loop” (ansă de sirmà), cu îngroşarea anselor 
glomerulare, a fost considerată ca о leziune patognomonică pentru boala 
lapică, deşi azi se recunoaşte că este o leziune de membrană bazală întil- 
nită în multe nefropatii din bolile imunologice. 

Puțin înainte de 1950 încape perioada de cercetări imunologice, 
care precizează diagnosticul serologic si morfologio al bolii lupice, şi încep 
cercetări experimentale pentru reproducerea sa (Hardgraves, 1948, 1952; 
Miescher, 1955 —1960). Cam in aceeaşi perioadă se descriu modificările 
serologice imune nespecifice, ca reacţia Wasserman fals pozitivă, hiper- 
gamaglobulinemia şi prezența unor izoanticorpi (Callender si Race, 1946). 
яна bolii lapioe spontane la soarecele NZB (Holyer Я Howie, 

; Mellors si colab., 1969), mult discutată de Burnet ca mecanism auto- 
M genetie, precum ў descoperirea factorului autinuelear, scăderea com- 
plementului serie şi depistarea sa în leziunile „Wire-loop” au conturat 
caracterul de boală autoimună a LED înainte de 1970. 


Simptomatologia clinică atra | i і 

| ge atenţia prin citeva grupe de simp- 
tome каргы» care, bine observate de la început, ne pun =) calea po 
mpa ui: febra neregulată si moderată, în atară de cazurile severe cind 
poa aibă caracter septio hiperpiretio; dureri articulare difuze Я puţin 
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inflamații „алой a seroaselor pleuro- 

ен, s ds ii, cu caracter simetrice 
ре тте i că denn Вновь ună caracterizează 1 У pu- 
de сузыгына; semnele de nefropatie glomerulară, cu ine a 
на atingerea cordului și uneori за ы polimorfă a cre 
lui sînt caracteristice pentru perioada de viscera izaro. | а 

Splenomegalia şi adenomegalia, uneori ы, оа 
deruteze diagnosticul spre boli limfoide prolifera np " gn ет 
Hodgkin sau adenopatii cu leziuni de и 2 к m pee эрт 
În multe cazuri cu asemenea leziuni Timtor x a t чарас NA. 
altor seroase, precum şi cea renală sugerează diagnosticul А: 
În tabelul nr. 14 redăm frecvența diferitelor manifestări clinice. 


Nestor (1979), în Spitalul clinic Fundeni, constată, următoarea, frec- 
vas Inns M. în boala lupiei: (a) determinári cutanate — 60 
bolnavi (3 bolnavi cu lupus discoid) 98,8%; (ф) determinări articulare — 
51 bolnavi (1 bolnav de necroză aseptică a capului Даши postcortico- 
terapie) 79,6 95; (c) determinári renale — 42 bolnavi 65,5 №; (d) determi- 
nări seroase — 20 bolnavi 31,25%: (e) determinări hepatice — 8 bolnavi 
12,5%; (f) determinări cardiace — 7 bolnavi 10,9% ; (g) determinări gan- 
glionare — 9 bolnavi 14%; (h) determinări cerebrale — 2 bolnavi 3,195; 
(1) determinări hematologice — 4 bolnavi 092/007 

Într-un caz urmărit de noi (Berceanu și colab., 1958), simptoma- 
tologia si evoluția au fost foarte derutante: recidive de trombotlebità, 
apoi de pericarditá si insuficiență cardiacă timp de aproape 2 ani, după 
care episod febril grav cu leziuni ulcerative oculare şi labiale ca in sindro- 
mul Behcet, la care s-a asociat monoplegie superioară stingă si apoi hemi- 
plegie. Diagnosticul biologie a confirmat cu certitudine acest caz de boală 
lupică cu simptomatologie foarte polimorfá. 


Investigatiile imunoserologice si importanta lor in diagnostie si 
patogenie. Testele curente de laborator arată unele modificări саге ne pot 
sugera boala lupică fără să fie specifice. 

Singele periferie poate 
5—10% din cazuri (Miescher, 
test Coombs pozitiv, cu ser an 


să arate un grad variat de anemie, însă la 
1976) anemia, este hemolitică autoimună cu 


bolii lupice. În alte cazuri, 
І «Ste un sindrom asociat, о complicaţie care poate să 
apară brutal în recidive. În multe cazuri de hemoliză acută cu anticorpi 
complecși, uneori cu panaglutinine, există scăderi pinà la 3 g hemoelo- 
bină care determină o gravitate externă, К к 

Celelalte elemente sanguine perifer 
modificări cantitative care {їп gi de ter 


imunosupresive. Leucocitelo pot să fie crescute la început, însă de cele 


mai multe ori există o leucopenie moderată sau severă pinà la 2 000 de 
leucocite, uneori 5 eu limfopenie. Tromboecitopenia se intilnestefcam la 
: PM din cazuri, însă Simptomele purpurice sînt rare. La temeile tinere, 
- ^s miim ада PTI са semn sau complieatie de boală Tupicà. 
"CIO munologice pot să puni in evident i i ti i 

| us d ent anticorpi ғ elutinanti 
antitrombooitari gi antileucocitari si uneori chiar factori особова. 


ісе pot fi normale sau cu unele 
apia prelungită cu cortizon sau cu 


Lupusul eritematos diseminat 


t Q—M n——nQ—Qn s — M 


1. Simptome generale : 
plerdere de greutate 
tebră 
2, Piele: 
toate formele 
erupție în fluture 
erupție discoidă 
urticarie 
erupție buloasá 
purpură 
erupție după expunere la lumina 
solară 
membrane mucoase 
unghii 
3. Articulalil : 
toate formele 
artrite tranzitorii 
artrită cronică fără deformări 
artrită cronică cu deformări 
4. Rinichi : 
toate formele 
nefritá 
nefroză 
afectarea rinichiului cu hiperten- 
siune 
uremie 
5. Inimă: 
toate formele 
tahicardie 
cardiomegalie 
auscultatie patologică 
insuficiență cardiacă congestivă 
electrocardiogramă patologică 
6. Membrane seroase : 
toate formele 
pericardită 
pleurezie 
-peritonită 
7. Pulmonl : 
infiltrații atipice 
8. Ficat: 
hepatomegalie 
icter 
9. Spliná т 
splenomegalle 
10. Gangllon! limfatici т 
adenopatii 
11. Tract gastro-Intestinal : 
toate formele 
12. Glandá tiroldă ; 
hipertrofie 


16 с, 826 


Tabelul nr. 14 


Bellevue 
Medical 
Center 
127 cazuri|105 cazuri|520 cazuri 44 cazuri 


Harvey 
sl colab. 


Frecvența manifestărilor elinlee (96) în bonla lupleă după diferiţi autori 


Dubois 


Jessar 
și colab. 


100 


(după Mlescher, 1976) 


Shearn și 
Pirofsky 


34cazuri 


| 


74 
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TOTUM AI MEMENIT 
Bellevue ja : Jessar | Shearn și 
Medical Harvey | Dubois și colab. | Pirofsky 


i colab, 
Center $ ү d yo 
127 cazuri|105 cazuri|520 cazuri| 44 cazuri | 34 cazuri 


_—— 
тай тл ЕНШЕ т = скан ER 


13. Glandă parotidă : 
hipertrofie г 
14. Vase sanguine periferice : 


toate formele 20 = ps ze "d 
"sindrom Raynaud 15 10 18,4 16 6 

tromboflebità 16 = == = = 
15. Sistem nervos central: 

toate formele 44 — 25,5 — — 

psihoze 22.5 19 2251 9 — 

convulsii 10 17 13,8 ү; 15 
16. Sistem nervos periferic : 

toate formele 14 — T1637 = m 
17. Ochi: 

toate formele 15 30 20 28 

„corpi citoizi” 8 25 9,6 — = 

alterări caracteristice 5 

hipertensiuni 

leziuni hemoragice = = 10,5 е v 

conjunctivitá 14 5 10,3 ко E 


În măduvă nu sint modificări speciale : doar reacţii eritroblastice 
sau megacarioblastice în formele cu hemoliză şi trombocitopenie. Sint 
însă aproape constante modificările de reacţie imună cu infiltrate difuze 
sau în cuiburi de limfoplasmocite (Berceanu si colab., 1956), precum şi 
unele leziuni celulare cu formare de corpi hematoxilinici; unele arteriole 
ȘI sinusuri prezintă pereți шетоза cu depunere de material PAS-pozitiv 
51 cu dispoziție de plasmocite, limfocite şi mastocite în Jur. 

Modificările plasmatice atrag atenţia, desi i i 

51 pot fi comune alt 

LE Ў Rs о еве, hiper-alfa;-globulinemie ; mai po 

e scăderea de beta,-C-globulină care la testele specifi 
quos UE. complementului total (Bruckner si colab. а aen: 
3 expl. 1 (Gologan 51 Berceanu, 1978; Berceanu Я Gologan, 1979) 
1 cazuri rare cu hipogamaglobulinemie si 1 ificări de 
disglobulinemie cu semnificație d icit i о 

дя ле de deficit imun bazal. Ca i i i 

bulinemie cu hipergamagl | i i xo e a ac s d 
gen pină la 10g», Pina m VSH ip M x BUND. i tibrino- 
de evoluţie, in special in f beral с raora) în perioada 
, p ormele visceralizate, Concomitent sint prezente 


testele pozitive de disproteinemie, ti 

Bes AR imol, sulfat 
de gamaglobuline prin ee ya ore E irse M КА m Cresterile mari 
clasele de Ig. % porie'onale pentru toate 


Alte modificări plasmatice оғ \ 
fals pozitive pentru sitis асия Y UNA 
rile evolutive gi la 200 
specifice cardiolipidice 
şi nu au altă semnific 


Иа sint mai întâi ii 

ө atrag at ù reacţiile 

asserman apărind la 40 % din "e 
Anticorpii faţă de antigenele ne- 
le şi la unele persoane normale 


decit ca semn de 


o din cele latente. 
8e întilnese în titru m 
ае patogenică în boala lupică 

) 
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dereglare imună. Celelalte teste specifice pentru lues sînt negative. Pre- 
zenta reacției Wasserman pozitivă la o persoană cu semne încă incerte 
va fi luată în considerare pentru evoluția spre boala lupică, 

Apar de asemenea anticorpi față de anumite autoantigene de organe. 

Am semnalat anticorpii antieritrocitari, care în unele statistici ве gasesc 
la 650, din cazuri prin testul Coombs sau aglutinine la rece, fără a exista 
însă semne de hemoliză. După Dacie şi Worlledge (1969), apar anticorpi 
la cald în 8?, din cazuri cu LED. În statistica noastră, din 100 de cazuri 
de АНАТ, 27 au fost prin boală lupică (Gologan si Berceanu, 1979). Î ntr-o 
statistică mai veche de la Institutul de medicină internă, într-un studiu 
făcut cu Maria Gheorghiu (1965), testul Coombs pozitiv s-a găsit la 83% 
cazuri de boală lupică. Am semnalat mai sus frecvența anticorpilor anti- 
plachetari si antigranulocitari ; de semnificaţie deosebită sint anticorpi 
antilimtocit T, care pot explica limfopenia ea dereglare imună celulară cu 
deosebită semnificație (Lies şi colab., 1973). 

Importantă este prezenţa de anticoagulanţi cireulanti, care pot 
declanşa fenomene hemoragice generale sau locale. Sint în genere de tip 
antitrombină si antitromboplastinà, asociindu-se frecvent cu testele fals 
pozitive pentru lues si eu trombocitopeniile, ceea ce denotă prezența unui 
anticorp erossreactant eu structurile fostolipidice care se găsesc în factorii 
coagulanţi si în antigenul cardiolipidic pentru reacţia Wasserman (Jones, 
1977). În unele cazuri însă, există un factor anticoagulant cu acţiune speci- 
fică pentru factorul VIII (Shapiro, 1967). 

Teste imunologice specifice si semnificația lor. Ceea ce caracterizează 
boala lupică ca boală autoimună sint citeva teste specifice : (7) prezența 
de anticorpi faţă de structurile nucleului cu componentele DNA, RNA 
DN A-histone, nucleoproteine ; (2) prezenţa de СТ cu anticorpi antinucleari, 
antigene nucleare şi complement ; (3) scăderea С plasmatic; (4) prezența 
de depozite bogate de CI si de fibrină în leziunile specifice de colagen şi 
în special în leziunile glomerulare. 

Asocierea de autoanticorpi anticitoplasmă sau față de tireoglobulină 
ori IgG (FR) denotă alterarea profundă a imunitátii în lupus, însă nu sint 
caracteristice pentru diagnostic. 

Anticorpii antinucleari se pun în evidență prin testul devenit clasic, 
fenomenul Hardgraves de formare a celulelor lupice si a rozetelor (Вег- 
ceanu, 1968 ; Purice, 1975). Celulele lupice apar prin acţiunea anticorpilor 
față, de structurile nucleare şi anume față de complexele nucleoproteinice 
din toate celulele organismului. Fenomenul se produce în vitro prin aetiu- 
nea anticorpilor plasmatici cu fixare de С pe antigenele nucleolului care 
se omogenizeazá prin alterarea cromatinei ca substrat morfologie al DNA- 
proteinelor. Nucleul, cu o formă ovală omogenă (йе. 30), este înconjurat 
de granulocite în fenomenul de rozetă şi apoi fagocitat de granulocite, 
mai rar de monocite si foarte rar de eozinofile sau bazofile. Se cunose 
metodele curente de provocare a fenomenului prin ineubarea singelui in 
condiții de coagulare slabă, prin heparină sau defibrinare. Membrana 
nucleará este acoperită cu Ig anticorpi si O din circulaţie. Factorul plas- 
matic este factorul antinuclear (FAN), са anticorp specitie fată de strue- 
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ТИЗҮҮ n identiazá si prin metodele de fixare à 
turile nueleoproteinice pronta pe Aa ea des de hemaglutinare pasivă 
С (Berceanu şi colab., 1958), PAN Ka o IgG și mai rar IgM. 
şi de consupţie а antiglobulinei idenţă а КАМ este imunofluorescen(a 

Metoda quent de pur re о ud anulocite sau alte celule, precum 
Ga. ser antigo bed es ie ER eu dem foarte evidenti. Apare pre- 
i pe secţiuni la criostat de о » ATL se pe tg em" : i 
inis: б 100 97 din bolnavii cu boală activă, diminuá pină la, dispariție 
în remisiure şi reapare în recăderi. 
Cercetările din ultimii ani au arătat mai multe aspecte de depunere 
a anticorpilor antinucleari ре nucleul celulelor, ceea се denotă existența 
mai multor fracțiuni anticorpice antinucleare diferite. Se descriu astfel, 
după dispoziţia imunofluorescentei, un aspect periferic în inel”? pe mem- 
brana nucleară, un aspect de ,,pete" cu granule fluorescente peste nucleu 
şi o dispoziţie cu aspect difuz, în care tot nucleul apare omogen imun- 
fluorescent. | " 
Se consideră cá dispoziţia difuză omogenă este dată de anticorpii 
anti-histone, pe cînd dispoziţia periferică în inel o dă anticorpii față de 
DNA nativ dublu catenar (Rothfield si Stabler, 1965). Dispozitia pătată 
este caracteristică anticorpilor fatá de complexele RNA-proteine. Aceşti 
anticorpi pot uneori să se fixeze numai pe nucleoli si in alte colagenoze 
pot să apară FAN care dau coloratie nucleolară (scleroza sistemică) sau 
aspectul în „pete” (boala mixtă a țesutului conjunctiv). 
Din datele recente ale lui J onnes (1977), prin metoda RIA a lui 
Farr se pot recunoaşte 4 tipuri de anticorpi faţă de structurile antigenice 
nucleare : (1) anticorpi activi numai cu DNA denaturat monocatenar ; 
(2) anticorpi activi pentru ambele forme de DNA, nativ si denaturat, dar 
ra p non cel din urmă; (3) anticorpi egali pentru ambele forme de 
2 (4) anticorpi activi predominant pe DNA nativ. 
n cele mai multe cazuri apare tipul 3, însă în unele cazuri ă 
SNL. se 
toate 4 tipurile. Autorul conchide cá anticorpii faţă de DNA bicat« 4 
sint caracteristici LED clasic, pe cînd cei tru DN es 
găsesc în LED secundar Что 1 pentru DNA monocatenar se 
cundar drogurilor. Anticorpii faţă de ВМА si faţă de 
сі de asemenea bolii lupice, însă corelează 


| . n unele cazuri de lu iscoid a; i 
corpi anti-DNA cu semnifieatie de evolutivitate. ME 6e 


braná de nitrocel Y 
eatenar sau util ! roceluloză pentru DNA - 
Juciliae, care ran pentru imunofluorescentá a unui Hagelat Cristhidia 
organit keratoplastie ce conţine numai DNA bios 


tenar. 
Unelo 4 ; | 

нм ao do туем natura, anticorpilor 
£ t ului celulelor lupice. U înt i 

нерде l pice. Unele sint inten 

1 fagocitate, pe cînd alt i 

mà ци ‚2029, ре cind altele bine faeooit: 

и cu o tentă variabilă, Diferențele ar fi ein 

= ban icorpi variați ; diterentele însă pot в 

iunii anticorpilor pe membr; 

trul nucleului, producind mu 

rabilitatea croma 


S-au făcut şi din 
8 Şi omogen colo- 
ate sînt mai puţin 
ae ezultanta acţiunii unor 
у Жоли paa М de intensitatea ade- 
anea js de pătrundere a lor înăun- 
tinei, De авее; e sau în Structura У deci in colo- 

ù Cu unele aspecte variate, celulele lupice 
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3 gii zuri sclero- 
pot să apară la 5—8% din boala, reumatoidă ate 2. do pri тан cu 
dermie, de ае și de hepatită agresivă, | 
anticorpi anti-DN icatenar. А . r a 
ant ticorpii faţă de antigenele citoplasmice sînt polimorfi: pentru 

: i. mi ii, li i și le citoplasmei; араг ne 
ribosomi, mitocondrii, lizosomi $i alte fracțiuni а pias а ? CAPE 7А 
specifici în multe stări patologice, precum ȘI la alte specii e an "ri d 
b ică prin 1 А ăsesc la 50% din cazuri, 20% fiin 

oala lupică prin imunfluorescenţă se ga se 1 о Ql à i fată de 
antimitocondriali ; ca structură moleculară sint 198 si 75, iar се та 

ibosomi sint anti-RNA. р 4 
ge Din alte modificări imunoserologice unele se leagă de patogenia, 
evoluţia şi diagnosticul bolii lupice, altele sint nespecifice. Dintre primele 
sint CI circulante, în multe cazuri sub formă de crioglobuline cu scădere 
de C. Crioglobulinele sînt de obicei mixte continind FR, complement, pre- 
cum şi ЕАМ, 51 avînd, o deosebită importanță ш producerea leziunilor. 

Ca modificări nespecifice, pe lingă anticorpi anticitoplasmatici, se 
mai găsește FR la 1/3 din cazuri, care apare liber sau legat in crioprecipl- 
tate. Prezenţa, sa semnifică o alterare imunogenetică, care poate sau nu 
să ducă la boala lupică (Bloch, 1976). 

S-au mai deseris si anticorpi faţă de alte antigene nucleare, ca anti- 
corpii antihistoná, si anticorpii faţă de un antigen extractibil numit anti- 
gen Sm, conținînd carbohidrați si proteine; față de aceştia apar anti- 
corpi la 75% din cazuri. 

Toată această complexitate de anticorpi faţă de structurile celulare 
arată profunda alterare imună din boala lupică cu pierderea toleranfei 
imune față de foarte multe antigene specifice de organ, în majoritatea nespe- 
cifice de specie. Pe lingă anticorpii pentru structurile nucleo-citoplasma- 
tice, Steffen (1965), printr-o metodă proprie, a descris anticorpi anticola- 
gen, frecvenți mai ales în bolile reumatismale, dar şi în boala lupică. 
S-au descris recent anticorpi organospecifiei față de rinichi, față de tesu- 
tul articular și anticorpi fixatori de complement cu diverse ţesuturi ca 
cei descriși de Gaydussek în majoritatea bolilor autoimune însă fără nici o 
speciticitate (Berceanu, 1968). 

Tulburările de imunitate celulară, deşi teoretic ar trebui să existe ca 
factori de dereglare complexă a tolerantei imune, nu se cercetează curent 
in clinică ca metodă de diagnostic. Încercările de a testa, hipersensibiliza- 
rea tardivă prin injecții intradermice de leucocite autologe sau omolose 
au dat mai ales reacţii imediate tip fenomen Arthus prin CI cu material 


> anticorpie eluat. 
Р Reacţiile cutanate pot însă persista pînă la 24 de оге cee 
. . . . эү, а © 

j $1 un mecanism de hipersensibilizare tardivă, asa cum par să edite mis 
е intradermoreacţii cu histonă si DNA. 

Încercări de testare a imunitátii celular in vi i 

j ; ; e tn vitro prin transf : 
1 А а limfocitelor bolnavului în prezența е ir tet: 
C 3 nativ sau modificat, par să fi dat unele rezultate pozitive. S-a arătat 
1 n plus că există in multe cazuri, ca şi în POR, o scădere a numărului de 
= gi us T circulante (Jackson 81 colab., 1979), precum şi un deficit imun 
4 să d ев д? de transformare blastică (Rosenthal si colab., 1975; Utsinger 
Я ^ d rin jd vorn timozină circulantă şi modificări în rela- 
: В — ocit 18 (Horovitz 81 colab., 1977 ; Jack i 
| de qm ; 1977; Jackson şi colab. 
2 79). În ultimii ani s-a încercat să se tacă o corelaţie între scăderea imuni. 
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X :mozină si scăderea de C4, ca factori 
Xtii celulare de tip T, scăderea, de timoz пй ȘI s eee едином 
ч ae n ai infecțiilor și persistentel de разни Кт о edaabs, 
зй lupice (Schutz, ия р e no ; 
үс i cra rid жч "d | зате en factor genetic foarte important, 
Deficitul imun de tip 1 ap авео 
ate combinat cu deficitul de complement (facti | 2, а 
teză upiok care poate să ducă la boala а idee Er ^ o CUm о 
si М autoimune, inclusiv cu alterări In sistem ; EUCH 
ta i (Jackson și colab., 1979; Miller şi сон xi 9). ч ара E 
neclară este prezenţa de interferon In serul bolnavilor lup PST M 
750% din cei cu boala activă, variind paralel cu anticorpii anti- DIN - şi i 
ai cu titrul de C3 (Haaks și colab., 1979); interferonul s-a găsit și in 
PCE si în sindromul Sjögren, fiind incriminatà o anumită relaţie cu n 
fecţia virală sau mai degrabă cu limfocitele sensibilizate ca răspuns la 
antigene si la ОТ (Skudkovieh si colab., 1975; Baron şi colab., 1977), 
(v. cap. III, E). 


Caracterele imunohistoehimiee ale leziunilor din LED. Caracterul 
de boală de colagen este determinat de degenerescenta 81 necroza fibrinoidá, 
însoţite de reacții inflamatorii şi degenerative în țesuturile vasculo-cola- 
gene unde se depun CI. Dacă primii cercetători au descris leziunile de dege- 
nerescentà eozinofilieá şi de degenerescentá bazofilică cu corpi hematoxili- 
nici, analize cu metode complexe electronice, imunochimice, histo- şi 
citochimice, absorbţie și ultraviolete, au precizat natura, leziunilor gi fac- 
torii care le produc, astfel că se pot distinge: (Z) Depunere de CI în 
care se disting Ig anticorpi fracțiuni de O si properdină, autoanticorpi, 
concomitent cu antigenele DNA, baze pirimidinice si substanța fibrinoidă, 
eozinofilică PAS-pozitivă; în aceasta зе pot distinge fibrina şi fibrinoge- 
nul Ја colorații specifice si prin imunfluorescentá cu antiseruri specitice, 
precum și nueleoproteină prin reacţia, Feulgen. Se adaugă produse de 
alterare a tibrinogenului, а fibrinei Я a substanței fundamentale de cola- 
gen, mucopolizaharide acide. Acestea, din urmă au fost descrise initial ea, 
ati dora о colagenului. (2) La depunerile de 
nucleare, proliterări БӨГЕТ мая К Ма: Inflamatorii cu polimorfo- 
dat fibrinos prin activarea coa ulii bas Sa glomeruli 31 In. Vase CU exsu- 
Я fibrocitare și chiar cu Е Pu TW REA ORO 
trombozele vasculare duc la necroză în alme SORTA 
derm, in interstiţiile pulmonare, in ah 


astice 
ările inflamatorii si 
in glom, ase, in derm si hipo- 
degenerescenţia, cozinotilă LB ema SU SiNi it mE н 2а 
prin infiltratia de material cromatinian d s eos "uec 
merare de corpi hematoxilinioi (Но, 31) оча рер. 
| Dacă procesul genera] шй 
rile afectate, există, totusi ] 
n splină, care desi nu maj sint; consi 

NEP бате А Ц 0 derate patoe іс 
ре ыы pentru diagnostic, UNA SW ape 
y tal n evidenti a anticorpilor Specifici f: 


al leziunilor este asemănător în to 
eziuni ca, 'acteristice în 


| ate tesutu- 
rinichi, în miocard si 
‚ îşi păstrează 
analizele imuno- 
ati de materialul 


x 


^ + w-«— = 3 м 
à vt etm EI dium : 
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Dupá cercetările recente (Baldwin si colab., 1977 ; 4 Mk rm 
1973), glomerulonefrita lupică este caracterizată prin leziuni (appo 
CI, avind la microscopul optic caractere de o) Ine Эд tară 
proliterutivă, membrano-proliterativă $1 cu depozite Fires ed unerii 
acestea. Au fost distinse 5 clase de gravitate, după intensitatea dep Sei 
} complexelor în mezangium $i subendotelial. Cele 5 tipuri de y. en D е 
lează cu gravitatea, bolii si cu ОТ circulante. Concentraţiile de li "n Yn 
determină depunerile inițiale in mezangium, apol subendote ial, 81 " 
mezangium si subepitelial. Glomerulita membranoasă prin depunerea 
subendotelială pe membrana bazală determină leziunile de „wire loop”. 
| Depunerile în mezangium se pot produce cu și fără scădere de complement. 
Acesta, scade în circulație cînd crese complexele anti-DNA şi арат crio- 
olobulinele. Scăderile de С seric se însoțesc însă totdeauna de leziuni proli- 
ferative. Leziunile simple de membrană, care uneori nu se văd la micro- 
scopul optic, coincid cu depuneri sărace de complexe fără scăderi de com- 
plement si fără proliferări sau reacții inflamatorii (Germuth si Rodriguez, 
1973). O corelație clinică mai simplă se poate face pe baza biopsiei renale, 
după aspectul clasic al leziunilor optice : (7) leziuni renale ușoare de ne- 
frită în focar, fără alte semne clinice în afară de hematurie și albuminu- 
rie reduse; (2) glomerulită membranoasă, în genere cu aspect de ,,wire 
loop”, care determină sindromul nefrotic reversibil; (3) nefrita lupică 
difuză membrano-proliferativá, concomitent cu leziuni inflamatorii trom- 
bozante, sclerozante, care condiționează un sindrom nefrotic sever cu 
evoluție spre insuficiență renală. 
l Cercetări prin elutia țesutului renal au pus în evidență fracţiunile 
din CI care corespund leziunilor de imunfluorescentá 81 microscopie elec- 
tronicá. Cel mai frecvent se elueazá IgG, rar IgM si foarte rar IgA 
(Miescher, 1976); se evidențiază apoi anticorpi antinucleoproteiná, anti-DNA 
nativ, anti-ADN monocatenar, antiribonucleoproteine, precum şi anti-baze 
pirimidinice. FR, care apare în circulaţie şi în crioprecipitate, s-a izolat 
de asemenea şi din leziuni. 

п splină, chiar dacă nu este hipertrofiată, se găsesc infiltraţii infla- 
matorii difuze în jurul foliculilor si al tecilor limfatice, cu plasmocite si 
limfocite hiperbazotile in care s-au decelat IgG si IgM. Leziunea caracte- 
risticá, dar nu patognomonică deoarece s-a găsit si în РТТ, АНАТ etc. 
(Berceanu și colab., 1960, 1975), constă din îngroşarea pereţilor arteriole- 
lor centrofoliculare, determinind leziunile de „bulb de ceapă” prin depu- 
| пеге de material imun între straturile pereţilor arteriolari (fig. 32) (Svek 

și Allen, 1970; Paranetto si Vernace, 1975). ў 
Leziunile cardiace, descrise са endocardită Liebman-Sachs (Băcher 
1933), sint organizate pe valvele atrioventrieulare, cordaje si destul de 
Írecvent pe pereții endocardiei. Se caracterizează mai ales prin leziuni de 
Сера tibrinoidă, си necroză, trombuși, infiltratii de granulocite 
ocite, plasmocite, histiocite şi numerosi corpi hematoxiliniei. Leziunile 
de endocard au fost considerate caracteristice de către Klemperer si Gros 
| prin degenerescenţa acidotilă si bazotilă. ны 
| La microscopul electronic в- i matiuni N 
| de virus. Decani, Че consideră că "n КТ ен т 
sistența acestor formațiuni virale, atestate de multi au tori (EH az Ub 
1978 ; Miller și Schultz, 1978; Jackson si colab., 1979). genere itm 
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і жі i cu diametrul de 60А 
9530—1000 А, în aglomerări de (ubi eu diametrul lk j | ; 
A porinuclear вап in cutele reticulului endo- 


lor din țesuturile afectate de boala lupică вац 
lomerular, in еалт Пп, IT piele, în muschi, 


mensiuni de | 
se localizează în citoplasmă, 
plasmic, în majoritaton celule 
in afara lor, ca in endoteliul g 
in limfoeitele eireulante. 

imune din boala реа, 


Sinteză asupra mecanismului dereglárilor 
simptomatologia, 


Leziunile morfopatologice, dereglárile imunoserologice, - | 
si evoluţia bolii lupice, coroborate cu unele cercetări de epidemiologie gene- 
Чей, constituie elemento pentru о sinteză авирга, cauzelor și inlántuirii 
factorilor care condiţionează etiopatogenia bolii lupice ca boală a dereglării 
profunde a imunităţii. În 1968 şi în alte lucrări ulterioare am susținut ipo- 
teza că boala lupică este cea mai caracteristică boală cu autointretinere c 
boală autoimuni prin deficit imun. Comparind schema noastră din 1965 
cu schema actuală, se constată că în cea veche apărea o determinare gene- 
tică care în ipoteza lui Burnet consta dintr-un deficit al clonelor interzise. 
Pe acest fond labil imun intervine un factor declangator variat (infecţii, 
ultraviolete, arsuri), care ar leza initial structurile nucleare. 
În monografia din 1968 am citat lucrările mai importante pentru 

a se putea elabora o ipoteză patogenică de boală autoimună cu incidență 
familială pe baza unei dereglări imune variate. După 10 ani, concepția 
generală nu s-a modificat, dar s-a completat cu date noi asupra predispo- 
ziţiei genetice si asupra antigenelor exogene persistente în organism, care 
pot să determine și să întreţină starea de hipersensibilizare pe un fond de 
deficit imun. 
T Berri get LANA а lui Reinertsen (1978) identifică în boala lupică 

І aloantigene etectate prin seruri de multipare, antigene denu- 
wes TWA la 75,6 % Чт cazuri $1 numai de 14,1% la martori. Prin seruri 
de tip НАХ limfocite B de tipul HLA-DEw3 și 57,1% 
nel HLA-A i ШЫ, oi o о ано ие рона Торы anti 
alte gene linked (Sasazuki si colab., 1974: Кіта, а Ceterminate de 
1975: Distol «i y KOAD., 19145 Xissmayer-Nielson si colab. 
lor иг LAT Aa ч 81 colab., 1978). О implicaţie a gene- 
ționează un deficit de 02 care dU LO ы antigenele DRw2, condi- 
recent ca asociat bolii lupice (Ba ai ew; actor de deficit imun semnalat 
Se afirmă astfel ipoteza еШ colab., 1975; Glas si colab., 1976) 
de noi în 1968. Hui general imun din boala lupică, susţinut 


S-a arătat 1 3 a T i A 
cn ag pir plus că gena DRw3 asociată la HLA determină un răs- 
nind $i o stare de hi antigenele microbiene și unele virusuri 60 litio 
că în modelul nom бо етеда Шото (Grumet, 1977). Este dovedit s Leve 
са, În orice ари jns d ШИЕ există mai multe gene determi = te 
(Koh și cola QUT. m aţă de antigenele cu = ar a nante, 
B HLA-DRWw3 вв gisi m oaie gi colab., 1978). O relație cu шы itus 

EL ^ Bă gasit si în sindromul Sjögren “apie cu limfocitele 
un me complementului apare astfel in t ; 
deficitu] T die us dar si ca un factor - 

; p^ ea ză persisten (а parti z 
1975; Beauchais și colab, 1977 Parbiouleloi 


€ lupică nu numai eu 
ogenie care, alături de 
| virale (Schutz, 1975 : Wols 

; Leddy ві colab., 1977). PRA M 
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Т \ 1 LI 7 Г i I n аге 
Koarte recent, Miller şi Sohwarta (1979) arată " popis n — 
| гче Чй fm Ahit ылаат saaa, 
la 10° din gemonii univitelini, iar anticorpii antinuelea pi 


i do ai ale 975). Determina- 
din rudele de gradul I ale unui bolnav кее ap pi А FILA „una 
N i о { din 8136 А, 
a wenetieà este dependentă de două gene logata A 


| activă in reglarea globali a SI, iar alta activă p ara < -+ 
si mer 1918; Qu si Schutz, 1978). Sonrecele NZB faco boala p 
* Ja hihwiei К In anam anar S rene leterminante (Knight şi colab., 194 ). 
numai la hibrizi К, la care apars gene t mini а 14 bol 
Miller si Sehwartz arată o scădere evidentü a tuneţiei Ts la d ( m 
| navi cu boală lupică, preeum si la 13 din 50 de rude ale bo m: і Ü latie 
| care 12 omu femei. Desi autori са Fauci şi cola b. (1978) nu gose i= A ES d 
între evoluţia bolii şi intensitatea distuneției ls, există alte uorári ci 
| contirmă aceasta (Horwitz şi Cousar, 1975; Sakane $i colab., 1978). | 
Fără a explica predominan(a la temei, autorii arată că mamele bo - 
navilor si foarte rar taţii au anomalii imune, tie în tuneția T, fie prin 
prezenţa de КАМ in ser, Autorii nu eonehid că deticitul de Ts este o cauză 
a bolii lupice, ci îl consideră un martor al dereglării imune centrale. 
După date recente, tabloul patogenie al bolii lupice poate її completat 
față de datele noastre din 1968. Noua schemă constată că existi o alte- 
rare genetică în genele linked DRW?2, саге afectează răspunsul imun ре 
. | două căi : (7) deticit de factori ai complementului (03 şi C4), care diminuá 
eliminarea antigenelor virale şi a altor antigene ce vor întreţine starea de 
hipersensibilizare ; (2) hipersensibilizarea cu efect asupra clonelor В (supri- 
mate sau in deletie) pentru antigenele proprii, la care se adaugă un deficit 
de Ts fae ca aceste clone să devină active şi să producă anticorpi față de 
structurile acizilor nucleici. Mai departe, continuă lanţul patogenie, са 
formare de autoanticorpi, CI în circulaţie, fixare de СЗ si depunere in 
ţesuturi, 
, Nu se stie de ce dereglarea imună genetică face să se activeze clonele 
В specifice fată de antigenele nucleare. Poate că iniţial ar exista о cross- 
reacţie cu antigenele virale sau poate că alti factori fae să se degradeze 
acizii nucleici şi antigenele tolerogene să depăşească о anumită concentra- 
ție. Pe această cale s-ar instala la persoane cu tară genetică leziunea lupică 
după expunerea la soare, raze ultraviolete, după arsuri, sarcină sau expu- 
nerea la unele substanţe chimice ea hidrazinoftalazina. 
| Lucrările experimentale nu au putut reproduce boala lupică. Încercă- 
rile lui Miescher (1960) eu producere de КАМ prin hipersensibilizare cu 
antigene de Brucella nu au reprodus boala lupici; experienţele sale, ca 
şi ale lui Christian și Abruzzo (1965), arată numai posibilitatea reproducerii 
FAN si FR in stári de hiperimunizare, N. Gh. Lupu, într-o perioadă eind 
cunoștințele despre boala lupică erau la început, susținea că boala lupică, 


P ca și alte boli de colagen, sînt forme clinice polimorte de boli cronice infec- 
- fioase gi în special de bruceloză, 
el 


Principiile de ытар în boala lupică trebuie să se lege de factori 


| ре саге îi considerăm patogeniei pentru predispoziția la boală si 
ă declanșarea și evoluția ва, posit МА si pentru 


le M 
Factorul genetic nu poate fi modificat, dar о profilaxi 
MI us | ; profilaxie pentru anu- 
* miti factori declansatori la femeile tinere din familiile BUSES sint Mb 
i | bile. Cercetările de boală subelinică ar trebui extinse la toți colateralii 
| şi descendenţii, ineereindu-se s se " 


provină inteoţiile cronice, expunerea 
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: | Foarte recent, Miller si Schwartz (1979) arată că boala lupi ă apare 
: la 709, din gemenii univitelini, iar anticorpii antinucleari apar la о treime 
din rudele de gradul I ale unui bolnav (Block şi colab., 1975). Determina- 
rea genetică este dependentă de două gene legate din sistemul H LA, ше 
activă în reglarea globală a SI, iar alta activă pe ramura celulară Ux cem 
şi colab., 1978 ; Quinley si Sehutz, 1978). Soarecele N ZB face boala lupic: 
| numai la hibrizii F, la сате apar З gene determinante (Knight şi colab. 1978). 
| Miller si Schwartz arată o scădere evidentă a funcției Ts la 11 din 14 bol- 
- avi cu boală lupică, precum $i la 13 din 50 de rude ale bolnavilor, din 
i care 12 erau femei. Desi autori ca Fauci și colab. (1978) nu găsesc o relație 
între evoluţia bolii şi intensitatea disfunetiei Ts, există alte lucrări care 
confirmă aceasta (Horwitz si Cousar, 1975; Sakane şi colab., 1978). 

à Fără a explica predominanta la femei, autorii arată cá mamele bol- 
S navilor si foarte rar taţii au anomalii imune, fie în funcția T, fie prin 
s prezenţa de FAN în ser. Autorii nu conchid că deficitul de Ts este o cauză 

a bolii lupice, ci îl consideră un martor al dereglării imune centrale. 


i, După date recente, tabloul patogenic al bolii lupice poate fi completat 
fati de datele noastre din 1968. Noua schemă constată că există o alte- 
T rare genetică in genele linked DRW2, care afectează răspunsul imun pe 


două căi: (7) deficit de factori ai complementului (©З și C4), care diminuá 
eliminarea antigenelor virale şi a altor antigene ce vor întreține starea de 
hipersensibilizare ; (2) hipersensibilizarea cu efect asupra clonelor B (supri- 
mate sau în deletie) pentru antigenele proprii, la care se adaugă un deficit 
de Ts fac ca aceste clone să devină active şi să producă anticorpi față de 
structurile acizilor nucleici. Mai departe, continuă lanțul patogenie, cu 
formare de autoanticorpi, CI în circulaţie, fixare de C3 şi depunere în 
ţesuturi. 

Nu se ştie de ce dereglarea imună genetică face să se activeze clonele 
В specifice faţă de antigenele nucleare. Poate că iniţial ar exista о cross- 
reacţie cu antigenele virale sau poate că alţi factori fac să se degradeze 
acizii nucleici 51 antigenele tolerogene să depăşească o anumită concentra- 
пе. Pe această cale s-ar instala la persoane cu tară genetică leziunea lupică 
după expunerea la soare, raze ultraviolete, după arsuri, sarcină sau expu- 
nerea la unele substanţe chimice ca hidrazinoftalazina. 


Lucrările experimentale nu au putut reproduce boala lupică. Încercă- 
rile lui Miescher (1960) cu producere de FAN prin hipersensibilizare cu 
antigene de Brucella nu au reprodus boala lupici; experiențele sale, ca 
și ale lui Christian și Abruzzo (1965), arată numai posibilitatea reproducerii 
FAN și FR în stări de hiperimunizare. N. Gh. Lupu, într-o perioadă cind 
cunoștințele despre boala lupică erau la început, susținea că boala lupieà, 


5- са și alte boli de colagen, sînt forme clinice polimorte de boli cronice infec- 
о- lioase și în special de brucelozá. 
el 
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1 iti f anumitor droguri те „Р 
mi Ar rdi factorilor de hipersensibilizare. condi so | gam 
eu hipo- sau disgamaglobulinemii este bine in E e а не rap 
venindu-se infecțiile întrucît în boala lupică сої ectaa un y r ie P 
dificilă. Rümine de văzut dacă in perioadele active eu pm тр 
renale si cu CI bogate în circulație nu ar fi utile plasmafareza și exsanguin 


transfuzia. ы GA 

Terapia curentă cu prednison se adresează mai ales eziuni 01 id 
matorii si mai puţin dereglărilor imune bazale, pe care dealtfel le poate 
accentua. Administrarea de imunodepresive, endoxan $1 imuran, precum 
şi de antimalarice de sinteză, bine condusă pe perioade de luni sau ani, 
influențează gravitatea bolii putînd să ducă la dispariția celulelor lupice 
şi FAN. Nu se poate prevedea însă evoluția formelor severe care termină 
cu insuficiență cardiorenală și uneori prin transformare în limfoproli- 
ferări maligne. 


actori fizici, eliminarea 


D. Poliartrita cronică evolutivă 


Poliartrita cronică evolutivă (PCE) sau poliartrita reumatoidă (PR) 
este boala de colagen cea mai intens studiată clinic şi imunoserologic, dar 
mai puţin clară din punct de vedere etiopatogenie. Sînt destul de preci- 
zate insă mecanismele de producere a leziunilor articulare 51 vasculare 
Sistemice, care se datorese CI circulante, FR, complementului (C), factori 
generati de aparatul imun sistemie sau chiar in articulaţie Cum există 
multe lucrări asupra clinicii PR la noi în {ага (Ciobanu, 1966 : ис, 
1972), vom prezenta numai datele noi asupra dereglărilor imunoserologice si 


celulare, încercînd să si 124, 
istematizăm rolul lor în patoseni MC el 
bolii în general. patogenia leziunilor si a 


1. Reacţii Serotogice în PR 


Activitatea antiglobulinică, 
toizi (FR) și o serie de 
articular Я țesutul infla 
corpi specifici pentru di 


alti ic aer in Primul rind, factorii 
еы i anti-Ig care se găsesc în ser, fluidul 
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i D. лише o famil anti 
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Ph e | muinanftii antigenici de pe lantul greu al IgG 
чаве а badhi А ! yon ? 
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Бе И m inare la 60—70 % din PR este de j ce 
Li An "t g $. Bpeeifieit - * AV. ) t 
‚ Micitatea FR este e 
а nivelul regiunii F к a uda вое complement; m - ыы 
TO ЖУМ ari unor seeve 
# tipurilor genetice G IgG, сате reprezintă determinar ч рабу us чә 
și соја, 1979), © ^m de pe domeniile Со E au. i1 ai subelaselor 
- 2); Gm(a) пе ȘI СЗ ale moleculei (Natuig 
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Poliartrita reumatismald 


Ф ER se combină în vitro cu IgG mai ales cind aceasta este sub formă 
agtregată sau denaturatà (prin căldură, legare chimică cu un antigen), 
dind nastere la reacții de aglutinare sau precipitare ; cu IgG nativă nu pro- 
2 duce reactiile respective, vizibile. Datorită usurintei cu care se leagá de 
IgG denatumtà, s-a crezut că FR apare ea o consecință a autosensibili- 
а sării fà de IgG alterată în mediul inflamator (prin enzime, reacţii anti- 

wn- anticorp, pH acid), aceasta explicind oarecum $i incidența crescută 
№ 5 PR în infeetiile cronice si la animalele hiperimunizate. De fapt, diferența 
aceasta de reactivitate constă în afinitatea crescută а autoanticorpului 
m pentru IgG denaturată, polivalentă, astfel că formarea unei rețele de mole- 


sas 


ule de antigen şi anticorp permite vizualizarea reacției (Maini și colab., 


Al. V 


977). Deci ЕВ are specificitate, atit pentru molecula de IgG nativă, cit 


Ce 15 
nà si pentru cea denaturată (Normansell, 1971). 
M Unele studii fizico-chimice recente (dieroism circular) au repus în 
ЕЕ" МЕ ` ` : Y pt B - * 
discuţie ipoteza că molecula modificată de IgG constituie stimulul pentru 


formarea de FR, modificarea fiind însă la nivelul structurii terțiare 
a IgG. 
N Dacă locusul de fixare al FR ar interesa domeniul ОН», legarea 
FR ar trebui să interfere cu legarea О’, rezultind complexe nefixatoare de 
C (Natuig, 1971). În condiții obişnuite însă, în vitro, FR fixează С’. 
În afara FR clasic de tip IgM, au fost descrise molecule de FR de 
tip IgG, IgA şi, recent, chiar IgD (Norberg, 1976; Winchester, 1970), 
nedecelabili prin reacțiile de aglutinare (latex, Waaler-Rose) și deci pre- 
zente şi poliartritele seronegative (Hollingsworth, 1977). Cel mai frecvent 
apare FR de tip IgG care, posedind loc de legare atit pentru antigen 
(Fab), eit şi pentru anticorp (Ес), este capabil să agrege in dimeri foarte 
stabili, cu constanta de sedimentare 6S- 138 (Hollingsworth, 1977). 
Ambele molecule de Ig din complex au activitate de FR şi aspectul 
lor tridimensional ar fi ciclice datorită autoasocierii. Polimerizarea acestor 
compuși sub formă de deca- şi dodecameri duce la apariţia de molecule 
mari, solubile, implicate în geneza sindromului de hiperviscozitate. FR- 
IgG are aceeaşi reactivitate la nivelul Fc ca si FR-IgM ; de asemenea, 
fixează ©’ in vitro si în vivo. 
Sinteza FR aparţine ganglionilor limfoizi sateliți articulației afec- 
tate, splinei şi în principal țesutului limfoid ectopic din membrana sino- 
vială afectată ; aceasta sintetizează mai mult de 1/3 din cantitatea de FR 
egalind, in vitro, capacitatea de sinteză a splinei. În sindromul Falty, însă, 
globulinele iau naştere mai ales în splină. membrana sinovială, “centrii 


ma- germinativi formați aici de novo sìnt răspunzători de secreția de antiglo- 

dul buline FR. Proporția de plasmocite sinoviale producătoare de FR-IgG 

pari este de 50—909, iar de FR-IgM de aproximativ 50 —10% (Natiug, 1971) 

5. multe din aceste celule prezentind o dublă fixare atit pentru IgG, eit si 
| pentru IgM (de reţinut că bolnavii la care se referă autorii fac parte din- 

prin tr-un lot selectat de PR grave). 

fici- . Rata de înlocuire a FR-IgG din sinovială este crescută, аз că 

‚ de 1,5—1/2 din IgG a fluidului sinovial este înlocuită zilnic, sinteza de FR 

lor numai la nivelul articulației unui genunchi fiind de 5 —100 mg/zi. 

tuig Cantitatea mare de FR din lichidul sinovial, comparativ сц cea 


xg serică, precum 81 prezenţa lui în cavitatea articulară, chiar in absența sa 
in ser, sugerează că articulaţia este sursa principală al FR în PR clasică 
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Evidenţierea FR. În serul pacienţilor pozitivi, КК se găseşte sub 
formă de CI cu constanta de sedimentare 99M, formate dintr-o moleculă 
de FR-IgM si 5 de IgG (Hollingsworth, 1977 ; Normansell, 1970), № paci- 

` a N . Ә ' N » AÀ d d )? г { 
entii seropozitivi. FR-IgG circulă in complexe solubile”, intermediare, 
cu constanta de sedimentare 6,6 —135 atit № PR seropozitivă, cit și la 
seronegativi (PPs, PS, SA). 

În articulație (lichidul sinovial) apare atit sub formă liberă (Вопото, 
1970), cit şi în fagocite, Spre deosebire de FR circulanţi, CL formate în 
PS activează С’, nivelul acestuia fiind invers proporțional cu cantitatea 
de CI; majoritatea FR din sinovie este de tip IgG (Winchester, 1970). 
Precipitate de CI cu FR se găsesc si în spaţiile intercelulare din fesutul 
inflamator sinovial (Munthe, 197 2), la PR atit seropozitivă, cit si serone- 
gativ i; aceste "s tisulare sint ,insolubile", cu dimensiuni mari, activa- 

N D MC ос 4 ` "3 Je \ АТ " . * 
d pe ca = clasică pr in activarea Cl, (Winchester, 1970). Suprafa {а 
Š € m аа ranei sinoviale conţine de asemenea cantităţi mari de 
E ү u să i si în celulele fagocitare (tip A, С) (Kinsella, 1970). 
ie i и ale membranei sinoviale abundă in plasmocite in 
RA a se evidenţiază PR (Natuig, 1971). Frecvent, eluatele 

е țesut sinov ial (TS) manifestà activitatea de FR numai după tratament 
acid sau enzimatice care eliberează FR „ascunși”, in con Tati elena me 
(Natuig, 1971; Winchester, 1970). — ’’ Mr 
La fel i plasmocitele din ex: i 
А ele din exsudat lamator si ; 
blocat în Cl IgG-anti-IEG sudatul inflamator sinovial, FR este 
Alte antiglobuli i 
Aue ne, în afara factorilor rewmatoizi TANE A 
(1) aglutinatorii pepsinici, a а]. i Teumatoiei, descrise in FR sint : 
‚ autoanticorpi anti-Fab, din Ie А 
Complexele respective, fixatoare de С’ se să aba din IgG autologă. 
sugerind rolul lor patogenio local (ШШ și ale ро Gum оао 
gen in acest caz ar fi IgG omologă dear уе ў colab., 1971). Sursa de anti- 
la pH neutru. Sint descriși si dios cii de enzimele lizosomale chiar 
specificitate pentru idiotipul ОДЕН ОНИ Şi colab., 1973) cu 
(2) Anticorpii anticolagen specifici fată 5 IgG (anticorpi anti-idiotip). 
nului; apar in ser si sinovie, intraeito а de tracţiunea solubilă a colage- 
lor №: р , intracitoplasmatie sub formă + ме с 
Or nu este corelabilă cu evoluţia bolii u | or mă de CI. Prezența 
tia altor autoanticorpi. Recent s-a Us HE opozitivitatea sau cu apari- 
colagen si fracțiunea Clq, ceea се pur uU) о asemănare structarală între 
eter oase em A ama! ea d ыы Dune sub semnul întrebării speciticitat 
Acorpilor „anticolagen”. (3 : E aru speeitieitatea 
ponentá amorfă a matricei "em оеро antiproteoglican (com 
tori de C' gi la f v s All LLE 11 rieel si б 1, " A à < 
‚Че V BI, la tel cu anticorpii anticola gel şi colab., 1971) sint fixa- 
dării (dizolvării И anticolagen, ar constitui o mărturie a жыз: 
(4) Anticorpii anticondrocitari " Аа prin enzimele Te Maie id 
(5) Anticorpii antifibrinogen ar Y arc А in condrocitoliza Pe rel car 
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Poliartrita reumatismalá 268 
1b fata celulelor- țintă, modificind reactivitatea acestora. Se găsesc gi in ser, 
là liberi sau sub forma de CI cu antigenele de membrană limtocitară dizol- 
si- vate în plasmă. Au specificitate anti-T. 

е, Pe lingă anticorpii cu semnificaţie patogenică menţionaţi, trebuio 

% subliniată şi importanţa anticorpilor faţă de numeroase alte proteine endo- 
gene care pot fi degradate în mediul inflamator, 

о, | Anticorpii și CI cu FR sint elementele de agresiune care produc 

ш si intretin boala prin leziuni de Ир III predominante. Complexele formate 

ев in precipitate largi fixatoare de С’ care apoi sint captate din circulație 

0). mai ales de celulele Kupffer nu produc leziuni decit cind depăşesc capaci- 

tul tatea de clearance a întregului SRE. PR este boala tipică in care CI cu FR 

1е- în condiţii speciale se concentrează în articulație și în unele vase produ- 

a- cînd leziuni. 

bl 

de 

T 2. Leziunile sistemice vasculare 

in 

ele Vasculita reumatoidă este cea mai serioasă complicatie а PR, asociindu-se 

nt | si cu alte manifestări de visceralizare (Hollingsworth si colab., 1977). 


Preferenţial sînt atinse vasele mici, cu diametrul exterior de 30—40 u, 
inclusiv cele din tecile nervoase şi muşchii scheletici. Histologie, vasculita 
nu prezintă trăsături patognomonice, leziunile fiind foarte variabile : acute 
necrozante în vasele mari, ca în PAN ; endarterită proliferantà a vaselor 
digitale cu infiltrat inflamator disceret; leziuni subacute cu intensitate 
variabilă, în arterele mici. Patogenic, leziunile ar fi de tip III prin CI, 
dar probabil si de tip ТУ cu limfocite sensibilizate (Parish, 1977). 


Nodulii reumatoizi pot fi prezenţi în zonele de maximă tracțiune 
cutanată la 20% din cazuri sau pot avea o localizare sistemică : plimin, 
coroidul ocular, orificiul aortic sau mitral, miocardoseptal, pleuroperi- 
card ete. Evoluția lor histologică sugerează că mecanismul de formare al 
acestora, este legat initial de modificări vasculare prin mediatori chimici, 
după cum urmează toate reacțiile inflamatorii din OI, inclusiv eu apariția 
de celule epitelioide la urmă si infiltraţie de limfocite sensibilizate prin 
mecanism de tip ТУ (у. сар.УТ, C). 

Steward (1976) presupune, са gi pentru alte boli prin CI, că in PR 
apare o deficiență а sistemului anticorpo-formator, cu persisten(a antige- 
nului în organism printr-un răspuns imun deficitar calitativ, existind o 
afinitate scăzută a anticorpilor pentru antigen (Steward, 1973, 1977.) 


. . Sindromul de hiperviseozitate este in genere neglijat şi rar diagnos- 
ticat în clinică (Hollingsworth gi colab., 1977). Simptomele apar cînd indi- 
cele viscozimetrie este peste 4 si sint cunoscute: diateză hemoragică, 
retinopatie, semne de encefalopatie, precum si unele simptome regionale de 
obstrucţie vasculară eu ulcere cutanate gi chiar infaret mezenterie. Coin- 
cide obişnuit eu vasculita, eu care se poate confunda, Apare mai ales cind 
CI sint 13—178. 

Modificările limfocitare sint încă foarte controversate, cu rezultate 

contradictorii (у. cap. VI, 0). 
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are o particularitate de reacpio prin pierderea te oed re с 
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în harta antigenelor de membrană HLA-A şi HL “В, Gar POSIDIL азосао 
cu o configuraţie a zonei HLA-D (v. сар. I, E). , NER A 

În a doua situație, agentul patogen neidentificat favorizează acestă 
stare de diminuare a supravegherii imune, pe de О parte, Și formarea de 
autoantigene prin degradarea proteinelor proprii la, nivelul inflamatiei pe 
care o provoacă, pe de altă parte. Ambele supoziţii aduc o lámurire cel puțin 
parțială a mecanismului de autointreţinere. După Ziff (1973), formarea 
FR prin selecție sau deleție clonală s-ar produce prin З mecanisme : 1) 
molecula de IgG ar fi modificată enzimatice sau chimic sau prin combina- 
rea cu antigenul ; 2) limfocitul T sensibil, stimulat de contactul cu un anti- 
gen sub formă de CI, ar produce un factor nespecific de sinteză de Ig, astfel 
că celulele tolerante ar putea produce antiglobuline; 3) C3 activat prin 
interreaetie cu CI sau proteazele lizosomale ar deveni un semnal de sin- 
teză de Ig în celulele B sensibile la antigene proprii. 

Astfel, activarea nespecitică policlonală a celulei B secretoare de 
anticorpi duce la activarea clonelor tolerante, la sinteză de autoanti- 
corpi, amplificată de formarea de autoantigene în procesul de inflamație, 
ceea ce perpetuează cercul vicios. Cel mai probabil, ca 51 în LED, la baza 
cercului Tu » un deficit imun genetie si o stare de toleranţă slabă 
(v. cap. VI, 0). 


E. Periarterita nodoasă şi grupul 
de angeite necrotizante 


Periarterita nodoasá sau poliarterita nodoasă (PAN), descrisă ca entitate 
o și histopatologică de către Rokitansky (1852) si Küssmaull-Mever 
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Periarterita nodoasá şi angeite necrozante 


e) Nefroseleroza. malignă — Neeroza arteriolelor renale și mai puțin 
axtrarenale, hiperplazia intimel а arterelor renale intraparenchimatoase, 
en şi modificări acuto gi reparatorii în glomerulii renali la bolnavii eu hiper- 
tensiune, 

H) Arterita cu celule gigante = Distrugerea, elasticii arterelor cu necro- 
2X tibrinoidă, histioeite, limfocite, plasmocite, neutrofile si celule gigante. 
Fibroza şi ocluzia lumenului sint sechele uzuale. Leziunile sint de obicei 
localizate (temporal, ottalmică gi craniale; de asemeni, arterita brahio- 
cetalică şi arterita Takayasu). Unele din aceste tipuri pot fi considerate 
entităţi separate. 

g) Papuloza malignă ато ей — Necroză, tibrinoidă și neutrofile în 
intima vaselor eu proliferare endotelială și ocluzie a lumenului prin trombi. 
Pielea şi tractul digestiv sint de obicei implicate (pielea arată zone 
| atrotice, iar tractul digestiv focare de necroză prin coagulare). 

h) Sindromul Henoch-Schónlein — Angeită acută a pielii я trac- 
tului gastrointestinal asociată cu glomerulonefritá. 

i) Arterită asociată cu lupus eritematos sistemic — Necroză fibrino- 
idà a capilarelor si arteriolelor, ocazional cu reacţie inflamatorie. 


j) Arterita reumatoidă — Alterarea vaselor poate arăta: (7) ange- 
НА necrozantă, (2), arterită subacută cu limfocite gi histiocite fără necroză, 
(3) endarterită tibrozantă progresivă. Tratamentul cu steroizi poate 
declanşa o vasculită. 

k) Febra reumatică — Vasele pot arăta: (1) angeitá necrozantă 
acută, (2) necroză fibrinoidă cu limfocite $i plasmocite. 

1) Dermatomiozita — Angeită diseminatá сате cuprinde muşchii 
striați, tractul gastrointestinal, articulațiile, vezica biliară şi urinară. 
Constă in ingrosarea intimei sau vasculită acută necrozantá cu neutrofile 
si manşon аЧуеп йа] cu mononuoleare. 


Caracterul comun al PAN și al tuturor angeitelor necrotizante cuprin- 
de similitudinea leziunilor histopatologice de infiltratie inflamatorie in 
peretele arteriolelor si arterelor medii, eu caracter sistemic, insá in care 
circulația si depunerile de CI sint rare si puţin cercetate, iar caracterul 
de boală autoimună este nedovedit. Leziunile însă apar si se dezvoltă 
ca în boala experimentală de ОТ, fiind reproduse de Rich 51 Gregor prin 
hipersensibilizare cu ser eterolog. 

Din punct de vedere clinic există un polimorfism larg, cu forme 
grave acute, uneori fulminante, dar și cu forme subacute şi cronice de 
: gravitate variată, cum este PAN. Alte forme, ca arterita temporală sau 

unele angeite cu OI după hepatita cu antigene Hbs, sint trenante si rever- 
i sibile. Există însă forme severe, greu de tratat, ca granulomul Wegener 
și nefro-angioscleroza malignă. je 
Formele de angeită de hipersensibilizare, in care se implică de cele 
mai multe ori un antigen medicamentos, au о evoluție pasageră, cu forme 
grave, care amintesc vaseulitele tip purpură fulminans sau un fenomen 
Sanarelli-Schwarzman. Acestea, са gi diferitele tipuri de boală Henoch- 
; | Schânlein sint vasculite în caro leziunile de tip Arthus sint uneori hemora- 
E gice, deși pot fi nodular-neerotice prin tromboză de endotelită inflamato- 
rie. 
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de boală inflamatorie generală, absența unei — ч 
veberistico de PAN › 8i ето Онын e 
autointretinere sint; argumente pentru a include ^ s in ш pe десем , 
nism de autoagresiune, deşi nu s-au găsit autoantigene onn г я 
specifici. Este posibil însă să intervină un mecanism de de A pip? Ceb 
celulară prin limfocitele T, Formele cu etiologie cunoscuta, cu кё: н 
HBs, са şi unele forme prin sensibilizare la droguri, pot să fie considerate 
ca boli prin ОТ. La noi în ţară există lucrări asupra acestor forme virale 
(Voiculescu şi colab., 1962), iar formele tipice de PAN au fost initial de- 
scrise de către Marinescu și Drăgănescu (1928), са forme cu determinări 
neurologice 8i ca forme sistemice de către Berceanu și Ciucureanu (1950). 
PAN atrage atenţia ca simptomatologie clinică de boală generală apropiată, 
de reumatismul poliarticular acut, însă cu determinări articulare mai 
atenuate, însoţite de mialgii, cu exsudatie articulară la 40% din cazuri. 
Simptomul predominant este febra, la cel puţin 70% din cazuri. Simpto- 
mele cutanate apar la 60% din cazuri, însă nodulii infiltrativi pe membre 
Я trunchi foarte caracteristici prin leziunile histologice apar numai la 
20% din cazuri. Determinările pulmonare, cu infiltrate variate, însoţite în 
genere de eozinofilie, sînt rare $i mai ales cele cu infiltrate fugace, în afară 
de granulomatoza Wegener cu caractere speciale de mare gravitate. 

.  Leziunile arteriale și arteriolare sistemice condiționează hiperten- 
smunea arterială și afectarea renală la 45% din cazuri cu evolutie severá. 
Biopsiile renale arată dealtfel o atingere renală mult mai frecventă la 
T0% din cazuri. Determinările nervoase sînt foarte trecvente, la 80%, din 
cazuri din statistica lui Ford, dintre care 40—60 % în trunchiurile nervoase 
periferice, cu paralizie, şi în 50%, cu localizări centrale. Există apoi locali- 
zări abdominale cu simptome de gravitate variată, unele de abdomen 
acut prin angeita necrotizantă în sistemul arterial mezenterie, ca in pri- 
mele cazuri descrise de noi (Berceanu și Ciucureanu, 1950). 
оборота | роп апаң. Leziunile constau în primul rînd în 

петоўатеа, peretelui vascular, cu degenerescenţă sau necroză tibrinoidă 
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Periarterita nodoasă și angeite mecrozante 


cozinotilă si infiltratia inflamatorie, apoi evoluţia spre scleroză cicatricială, 
mai ales în rinichi; există apoi o predominanţă a leziunilor infiltrative în 
straturile interne sau în adventice gi periadventice. 

Nu există cercetări sistematice histo- și imunochimice asupra mate- 
rialului eozinofil PAS-pozitiv care apare în pereţii vaselor. S-au găsit 
totuşi, în unele cazuri, depuneri de Ig sau chiar Ig + C + fibrinogen in 
cazuri, care aveau însă caracter de angeite prin hipersensibilizare (Paro- 
netto si Vernace, 1975). Argumente pentru boală prin CI circulante sint 
rare ; ele există in formele considerate ca secundare infecțiilor prin HBs, 
din hepatita acută virală, mai ales în perioada de invazie, la bolnavi cu 
incubație lungă. Glocke şi colab. (1970) la 4 din 11 cazuri, găsesc antigen 
HBs în CI detectate cu metoda Clq, precum şi depozite de IgM și antigen 
HB în leziunile cutanate. Trepo şi colab. (1974) susțin etiologia comple- 
xelor imune prin CI pe care le identifică serologic la 30 din 55 bolnavi, 
la 13 găsind şi anticorpi specifici anti-HBs. În 5 cazuri se constată o vin- 
decare a leziunilor de angeită după dispariția antigenului HBs din ser. 

Alte cercetări serologice nu au găsit modificări specifice pentru 
boală prin CI sau boală autoimună. Se susține chiar că etiologia virală 
este puţin probabilă întrucît există foarte multe cazuri cu prezență de anti- 
gen HBs fără semne de angeită necrotizantă ; este posibil ca antigenele 
şi Ig evidenţiate în leziuni să fi fost captate pasiv prin traversarea endo- 
teliului vascular lezat ca urmare a unui alt proces inflamator. Pe de altă 
parte însă, absența CI dintr-o leziune care reproduce boala prin CI nu 
exclude această etiopatologie. Dealtfel chiar în leziuni de tip Arthus din 
boala serului CI dispar în cîteva zile. Trebuie amintite şi cazurile descrise 
de Nowoslesky şi colab. (1972), cu depozite de IgG, IgM, antigen şi com- 
plement în leziuni; de asemenea, unele modificări serologice în prezență 
de PAN (Seligman şi colab., 1965). Încercările de a găsi antigene specifice 
vasculare si autoanticorpi antivas au rămas însă negative. 


* 


Dintre angeitele necrotizante granulomatoase, granulomatoza Wege- 
ner este o formă în care leziunea de granulom în peretele arterial devine 
gigantă, luînd caracter tumoral prin confluența mai multor granuloame. 
Leziunile necrotice din partea superioară a tractului respirator constau din 
necroza distructivă a septului nazal şi a sinusurilor maxilare ; eranulo- 
matoza gigantă în arterele pulmonare ia un caracter tumoral cu mai 


multe localizări vizibile radiologic. Într-un caz urmărit de noi, pe piesa 
extirpatá chirurgical şi considerată tumoră pulmonară, s-au găsit leziuni 
e, de granulom cu celule gigante interpretate ca granulom Hodgkin ; cortico- 
re terapia gi endoxanul au dus la remisiuni foarte bune. 

Je Există însă cazuri cu granulom mai redus însă cu necroze distructive 
in profunde, Într-un asemenea caz urmărit de noi, leziunile erau distructive 
ta in fosele nazale, cedind la terapia cu cortizon. După o supravieţuire de 5 
a ani bolnava a sucombat printr-o histiocitoză maligni foarte extensivă. 
fil Afectarea renală cu leziuni în focar sau difuze, cu hipertensiune Şi 
эй vematurie, concomitent cu alte localizări granulomatoase, mai ales pulmo- 
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unui agent sensibilizant, са şi caracterul 
ti diferit de angeitele de hipersensibilizare 
aull-Meyer. Se presupune insă $i un 
tip tardiv, in unele cazuri limfo- 
(Shikata şi colab., 
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citele eliberind MIF in contact cu diverse antigene 
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arterele medii, dar si venulele si venele, mai ales in lo cala rie 
hipodermice. Prin anamneză, reiese existența unui fact оз ече um 

exogen, care poate fi un medicament, (sulfamidi, cloramfenico ‚ f ni bu- 
tazonă sau alt anti-inflamator, penicilină sau alt antibiotic, ioduri, săruri 
de Au, bismut, arsenic, seruri heterologe ete.), un factor infecțios (menin- 
сосос, pneumocoe, strepto- sau statilococ, infecţii fungice sau cu proto- 
zoare) sau antigene care dau sensibilizare imediată, ca cele din astm și 
urticarie (polenuri, antigene alimentare). Există dovezi pentru acțiunea 
sensibilizantă a acestor antigene prin testele curente intradermice si de 
provocare sistemică. 

Histologie, leziunile sînt comune şi cu totul asemănătoare celor de 
tip CI, ca în fenomenul Arthus, cu edem şi endotelită, infiltratie inflama- 
torie, trombus intravascular şi leziune perivasculară, de multe ori cu 
predominantá limfocitară, histiocitară şi plasmocitară. După intensitatea 
răspunsului imun se pot asocia tulburări sistemice cu febră, artralgii, 
raşuri de tip anafilactic, iar în cazuri grave, mortale, leziuni vasculare trom- 
bozante şi hemoragice în rinichi, cord, creier, mușchi, plămîn ete. În for- 
mele prelungite sau cu pusee repetate, ca în boala serului, leziunile necro- 
tizante cu depunere de material fibrinoid pot să prezinte celule gigante. 

. Desi cercetările imunochimice sînt reduse s-au găsit în pereţii vaselor 
antigene bacteriene streptococice sau stafilococice, precum şi antigene de 
candida (Coperman, 1970), uneori cu prezenţa О şi a proteinei O-reactivă 
(Parish, 1971). Prezenţa antigenului poate să fie secundară, prin pătrun- 
derea sa în peretele vasului lezat. Paronetto susţine această, posibilitate 
deși descrie unele cazuri cu leziuni în arteriolele pulmonare în care se | ot 
găsi Ig D cane жойы 3 patogenie imună. ius 
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Arteritele eu celule gigante au același tip de leziuni са 51 angeitele 
de sensibilizare, însă sint mai apropiate de PAN. Se delimitează З tipuri 
anatomo-eliniee : (1) arterita arcului aortic sau а trunchiului brahiocefalic, 
care determină boala fără puls, cunoscută ca sindrom Takayashu ; (2) 
arterita temporală sau boala Hwrlon și (3) polimialgia теитаиой, 

1) Sindromul Takayashu арәте clinic mai ales ca sechelă sclerozantá 
de leziune infiltrativă cu tromboză şi seleroză a trunchiului brahicefalic, 
care determină tuburări ischemice la membrele superioare și în teritoriul 
cerebral, cu manifestări variate pînă Ја cecitate, paralizii, confuzie gi chiar 
sincopă. 

Caracterele de boală autoimună se manifestă prin prezenţa de anti- 
corpi faţă de antigenele din peretele aortic (Nakao, 1967 ; Nedu şi colab., 
1971). Alte cercetări nu au depistat prezenţa acestor autoanticorpi (Hirsch 
şi colab., 1964). 

În perioada de evoluţie iniţială — aşa cum am remarcat şi noi — 
există semne de boală sistemică imună, cu VSH crescut, hipergamaglo- 
bulinemie, hiperleucocitoză, crioglobulinemie, FR si FAN, concomitent 
cu dureri musculare și articulare ; prin hemaglutinare pasivă se pot găsi 
anticorpi față de diverse antigene tisulare, care ar putea să Не anticorpi 
crossreactanti după infecţii virale sau microbiene (Berceanu, 1975). 


2) Arterita temporală, descrisă де Hurton in 1932, а fost semnalată, 
mai demult de către Hutchinson (1890). Este mai frecventă la femei 
(75% din cazuri) şi se manifestă, zgomotos, ca o leziune inflamatorie, artera, 
temporală apárind mărită şi dureroasă. Frecvent este însoţită de leziuni 
în artera retiniană, manifestîndu-se cu dureri mari de cap şi tulburări 
oculare pînă la amaurozá completă. Se poate manifesta însă Şi cu semne 
ischemice în sfera, arterelor cerebrale gi brahiale. 

. Diagnosticul se pune prin biopsia de segment arterial, care arată 
leziuni de granulomatozá ca in PAN, însă cu frecvente celule gigante. 
Serologic există unele modificări de boală reactivă, nespecificá, care se 
menţin pe durata arteritei si cedează după tratament. 

3) Polimialgia rewmaticá apare la bătrîni, cu dureri şi impotentà 
musculară, uneori cu febră şi cu unele modificări serologice nespecifice, 
са т arterita temporală cu care se poate asocia in 50 % din cazuri. Biopsia 
musculară arată leziuni de arterită asemănătoare cu cele din arterita 
temporală, cu celule gigante, cu leziuni exsudativo-inflamatorii intersti- 
tiale, însă fără afectarea fibrelor musculare. Se pot găsi antigene de sensi- 
bilizare 1а unele droguri ; eliminarea acestora 51 corticoterapia duc 1а remi- 
Suni complete. Este posibil un mecanism de sensibilizare tardivă întrucît 
s-au găsit teste pozitive de transformare blastică а limtocitelor prin anti- 
gene vasculare (Hamilton și colab., 1971; Hazelman şi colab., 1975). 


Terapia colagenozelor vaseulare în grupul de angeite necrotizante 
)r 1 +; T 1 X2 x | Ld 
prin rezultatele obtinute, întăreşte ipoteza de patogenie imună. Terapia 


este similară eu cea din LED, cu rezultate foarte bune. Corticoterapia se 
aplică în doze mari în PAN și în doze mai mici de 1 mg/kg corp în еб ук S 
matoza Wegener. În genere, in formele care necesită doze foarte "ek Eh 
devin corticodependente, se asociază imunosupresia prin endoxan, con а 
cu prudenţă de la caz la caz (Fauci si colab., 1979; Oonn şi colab., 1979: 
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F. Sindromul Sjögren 


A fost descris de Sjögren in 1936 şi 1943. De atunci a fost mult studiat din 
punct de vedere imunologic, putîndu-se delimita de alte colagenoze majo- 
re, ca LED, PCE, sclerodermie, precum și de alte boli autoimune ca tiroi- 
dita Hashimoto, АНАТ şi РТТ. | 

Din punct de vedere clinic (Berceanu, 1968, 1975) este caracterizat 
în primul rînd prin uscarea conjunctivelor (keratoconjunetivita sicca) $i 
a gurii (xerostoma), prin scăderea pînă la dispariţie a secreției glandelor 
salivare și lacrimale. 

Desi există leziuni de distrugere $i atrofie a glandelor salivare, aces- 
tea — in special parotida — sînt mărite de volum, uni- sau bilateral, 
datorită infiltratiei limfoplasmocitare. Sint posibile şi tulburări de secre- 
йе ale glandelor brongice şi vaginale. 


Există o mare frecvență la femeile de vîrstă medie, dar cazuri rare 
la copii și la bátrinii peste 70 de ani. Testele de explorare a secretiei lacri- 
male $i salivare, precum și scintigrafia cu teenefiu permit aprecierea 
stării anatomice și funcționale a glandelor (Schall si colab., 1971). 


Examenul. morfologic prin biopsia glandei submaxilare sau sublin- 
guale pune în evidenţă leziunile caracteristice (Bloch, 1976), care constau 
din : infiltragie de limfocite diferenţiate sau mai puţin diferenţiate care 
ie ет glandular pînă, la distrugere totală înlocuindu-l cu ţesut 
gr вов. : LUN pen glandulare persistă, prezentind unele ectazii sau prolite- 
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hipergamaglobulinemie policlonală, еп crestere în special de Ig G p IgM s 
în unele cazuri este foarte severă (3—4,9 g/100 ml) şi poate îi însoţită, 
> purpură tip hipergamaglobulinemie. | 

P În mcis jns apare о erioglobulinemie mixtă prin complexe 
IgG si IgM; cînd crioprecipitatul este foarte mare, sint йрке КЫ 
de gamaglobulină întrucît in macroagregate ве leagă IgM cu IgG, o 
si IgG, (Brown, 1977). Prin ultracentrifugare s-au izolat fracțiuni de tip 
7S şi complexe 9—155 (Bloch, 1976). " 

Prezenţa de autoanticorpi specifici celorlalte colagenoze capi bă 
constituie o altă caracteristică a bolii. FR apare în titru diferit Ја 96 —100 Yo 
din cazuri sau numai la 75% prin reacţia Waaler-Eose. În culturi, limfoci- 
tele suspendate din infiltratele glandulare secretă IgG $i IgM cu caractere 
de FR. S-a izolat o beta-microglobulină cu secvenţa aminoacizilor similară 
cu cea de IgG, ceea ce pune în discuţie generarea de anticorpi anti-IgG 
similari cu FR, erossreactanti cu această betaz-microglobulină. = А 

Anticorpii antinucleari constituie о altă asociere de dereglare imună, 
cu o frecvenţă de 70%. Se consideră că antigenul nuclear pentru acest 
anticorp este diferit de cel din boala lupică, fiind solubil în soluţii saline. 
Celule LE apar numai în formele asociate cu LED tipic sau cu PCE, ceea ce 
arată cá FAN din sindromul Sjögren nu este un anticorp faţă de nucleo- 
proteinele native (Steinberg şi Talal, 1971). S-au deseris însă celule pseu- 
dolupice în sîngele periferic, care constau din monocite sau polimorfonucle- 
are cu incluziuni de material nuclear, fără a fi însă specifice sindromului 
Sjögren (Urbaszek şi colab., 1970). - 

Sînt foarte frecvenți anticorpii antitireoglobulină, găsindu-se la mai 
mult de jumătate din cazuri, asociat sau nu cu leziuni tiroidiene. Se ştie 
însă că anticorpii antitireoglobuline se găsese $i la femei normale, cu 
frecvenţă de 25,7% după vîrsta de 35 de ani, iar leziuni tiroidiene cu infil- 
tratie limfoidá s-au găsit la necropsie la 30% din femei. 

Anticorpi specifici pentru celulele epiteliale ale tubilor glandulari 
ве găsesc mai rar, 10% din cazurile cu sindrom Sicca $i 45%, în cazurile 
cu asocieri de POE. 

Sint semnalate de asemenea cazuri cu anticorpi antifibră muscu- 
Јата netedă sau striată. 

Studiile de imunitate celulară sînt mai rare deși sindromul constă din- 
tr-o proliferare inițial reactivă, apoi malignă a sistemului limfoid. Se pare 
că există un deficit al limfocitelor T, cu răspuns sărac de transformare 
blastică la mitogene, iar in vivo cu sensibilizare de contact redusă la DNCB. 


Testele imune celulare sînt mai frecvent pozitive la bolnavii cu asociere 
de boală reumatoidă. 
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(Alspauh şi colab., 194 бех 1979). Într-un studiu recent, po 33 de bolnavi 
Mantsopulos şi colab., 197 sil o fra venti de 59952 antigenului HLA-B8 
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tizarea antigenelor asociate Ia-172 şi Ia-350 la normali Și е касса pri T i 
sau secundar. Aceasta denotă că există anumite gene care reglează tulbu- 
rarea autoimună specifică sindromului Sicca pur și alte gene pentru sindro- 
mul Sicca secundar asociat cu POE. | Э? $ 
O concluzie asupra unei patogenii sau etiopatogenii siguro care să 
determine un sindrom aşa de complex este greu de tras. Există sigur însă 
argumente că sindromul face parte din bolile imune cu alterare profundă 
multifaetorialà a imunităţii. Dereglarea imună la nivel central para- HLA 
face ca antigenele tolerogene pentru glandele acinoase, pentru imuno- 
globuline, pentru nucleoproteină si pentru tireoglobulină să depășească 
un anumit prag şi să apară anticorpi specifici pentru aceste antigene. Se 
poate însă să se producă reacţii autoimune complexe prin dereglări în 
sistemul Th — Ts, care trebuie însă precizate. Sint de asemenea necesare 
studii asupra rolului unor factori infecţioşi, poate virali, chiar dacă s-au 
găsit pînă acum incluziuni în leziunile de glandă numai la un număr mic 
de bolnavi, în citoplasma tubilor glandulari (Shearn şi colab., 1970 ; Talal, 
1974). | 
Faptul că o mare parte din cazuri se transformă in limfoame maligne 
constituie un argument pentru disfunctia imună în care stimularea conti- 
nuă autoantigenicá sau poate heteroantigenică să determine transformare: 
malignă a limtoproliterării reactive (Berceanu, 197 5, 1977, 1979; Lennert, 
1973, 1979). Încercările de a reproduce experimental boala prin injecție de 
extract de glande în adjuvant Freund nu au reprodus boala, desi apar 
тае В LE di БОШ 1976). S-au obţinut însă infiltrat e lim- 
(Chan, 1976). are Тата modificări mioepiteliale caracteristice 
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G. Alte forme de colagenoze 
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şi evoluţia cu atingere vasculară $i viscerală, caracterul leziunilor, rated 
erea frecventă cu neoplazii sau cu alte boli autoimune sînt argumente 
entru boală imunologică. p 

Li După evoluţie, vârstă şi predominanta manifestărilor clinice (Șuţeanu 
şi Moangă, 1975; Jäger, 1976) s-au deseris 3,4 sau chiar 6 tipuri clinice, 
în care se disting asocierile sindromului musculo-cutanat cu un sindrom 
articular si un sindrom general cu febră și astenie severă. Asocierea cu 
neoplaziile, cu frecvenţă de pînă la 50% constituie un tip special, ca și 
formele intilnite la copii cu evoluție severă. 

Determinările viscerale constituie un factor de mare gravitate, în 
special prin atingerea cordului; afectarea miocardului se explică prin 
leziuni de crossreacţie între fibrele musculare striate, fibrele miocardice 
şi fibrele musculare netede. Există apoi determinări pulmonare sclero- 
zante şi pneumonie interstiţială, precum şi determinări ale tractului di- 
gestiv cu intensitate variabilă, unele reversibile. 

Diagnosticul este sugerat de manifestările clinice musculo-cutanati 
în cadrul unor boli generale, uneori cu caracter septic care se precizează 
prin leziunile specifice de biopsie şi alte explorări de laborator. 


Explorările de laborator arată unele modificări nespecifice ca şi în 
alte colagenoze : VSH, proteină С reactivă, fibrinogen crescute, hiper- 
gamaglobulinemie in genere cu complement nemodificat. 


Leziunile histopatologice în biopsia efectuată în zonele musculare 
cu modificări de electromiografie sînt caracteristice în formele acute, 
proces de miocardită necrotizantá cu alterări de miofibrile, cu resturi 
fagocitate de histiocitele aglomerate în jurul focarului necrotic. Reacţia 
inflamatorie din jurul acestor focare este bogată si polimorfă, eu granulocite 
neutrofile si eozinofile, limfocite si plasmocite, iar macrofagele de asemenea, 
abundente pot lua caracter de celule epitelioide. Se adaugă leziunile de 
angeită necrotizantá, uneori asemănătoare cu cele din PAN ; sînt greu 
de diferențiat de aceasta cînd procesul miozitie este redus predomin înd 
vasculita cu caracter granulomatos. 


În alte cazuri, leziunile sint reduse la un edem interstitial cu uşoară 
tumefiere a fibrilelor si cu leziuni vasculare moderate sau uşoare, cu 
Procese de endotelită ȘI de reacţie periadventitialà. Se stie însă că biopsiile 
relevă focarul caracteristic într-un procentaj de 20—25 96; astfel că există 
n la care biopsia trebuie repetată de mai multe ori. 
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ologice, complementul nu prezintă modificări 
azuri rare de scăderi genetice în factorul C2 
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mă alte cercetări се descriu depuneri de IgG si comple- 
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2 р охак cu sulfamidá si cu penicilină (Shulman, 1911). 
şi rolul sensibilizărilor cu sula а $ uni sint de asemene: 
Prezenţa de formaţiuni virale in focarele de leziuni sint © "Yo oe 
de luat in consideraţie, ca si în boala lupică, printr-un еса ао TP 
perpetuare prin antigene restante la persoane cu deficit imun. wee 
formațiunile virale nu par să aibă aceeași importanţă ca эзе boala 
lupică (Sinkowiez, 1971; Germuth $i colab., 1971; Suteanu ȘI Moangă, 
1975) şi de aceea nu sînt citate in tratatele recente (Jâger, 1977). 
Modelele experimentale nu au adus dovezi în plus pentru patogenia 
leziunilor din DM. Leziunile produse cu heteroseruri după injecție cu adju- 
vant Freund și extracte musculare sint considerate ca nespecifice. Prin 
imuntfluorescentá, Dawkins (1975, 1977) demonstrează in leziunile experi- 
mentale prezenţa de autoanticorpi specifici pentru antigenele de miozină 
din benzile striatiilor AMI. În plus, limfocitele animalului imunizat cu 
extract crud de muşchi prezintă o sensibilizare la antigenele musculare 
depistată prin testul МТЕ. Jăger (1976) citează о miozită asociată cu timoma 
P : = pă 
la unele animale din Africa de Sud, care prezintă anticorpi antimuschi. 
Caracterele de boală imună sint deci greu de susținut. Asocierile 
cu LED şi cu PCE, cu factori imunologici specifici acestora, au fost argu- 
mente de încadrare a DM între bolile autoimune. Conturarea entității 
de „boală asociată a țesutului conjunctiv” (Suteanu şi Moangá, 1975; 
Jàger, 1976) care se manifestá са o asociere de DM cu LED si seleroder- 
mie, cu prezența unui autoanticorp specific față de un antigen nuclear 
extractibil diferit de FAN, constituie de asemenea un argument general 
pentru natura imunologicá a DM. Artralgiile, fenomenul Reynaud, limfa- 
denopatia si prezența unui FAN cu reacţie pătată de tip RNA arată 
legătura strinsă cu LED însă cu о autosensibilizare faţă de alt апіісеп 
nuclear (Sharp şi colab., 1972). ч 2 


0 După Dawkins, la 50% din cazurile cu DM există o scădere de 
Tet дарод de IgG. Formele cu hipergamaglobulinemie exagerată trebuie 
i р 5 "s îşi asociere Іа alte boli imune. Autoanticorpii anti-tibră muscu- 
Е а арла CP оа nu par să fie specifici (Gaspary, 
964). f orpi heterofili cu afinitate pent ibr lai 
| j ntru fibrele musculare 
ȘI de asemenea, se evidenţiază o i | Б фед 
u о imuntfluorescentá nespecifică S і 
ML EI enţiază | $ à nespeciiică cu seruri 
uZafi, care au titru crescut de izol lutini SI 
contestate cercetările care au ока атана, 120 jemagiutinine, Sint 
^k. e 4 ац găsit; anticorpi antimiog ind, iar leziuni 
de DM asociate tumorilor ar fi prin cL EN AN, ine кыйаш 
„Rezultă cá testele imu 
nostic in DM ; 
logice 


nologice nu pot constitui 
Popa vd. ‚ constitui o metodi T 
acesta se bazează ре fenomenele todà de diag- 


27 „ЧА clinice, pe lezi : җа 

| pe unele Мейрі enzi ; ) eziuniie histo- 
Pa Ss р n le modificări enzimatice clasice, cum Lom ere le histo 
ereatin-kinazá şi de aldolaze. ‚ Creşterea de 


е зү! T Tu у 
exo aero dornala osto denumită si seleroză sistemic 
GT 4 sistemici, după propunerea lui Goetz 
Clinic prin scleroza difuză e: 
concomitent in țesuturi si 
cord, rinichi (Supe | 


& progresivă sau 
(1945). Se caracterizează 
extinde mai tirziu sau 
| v tubul dige 
x mw - > 
%, 1975; Shulman, 1976). 
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Seleroza tegumentelor feţei dă aspectul de mască, Jar pe membre 
si articulații distrofin cutanată afectează mişcările incheieturilor $1 prin 
atrotia musculaturii poate da aspect de DM. A | "in 4 

Tulburările sistemice precoce se manifestă ca in bolile autoimune 
prin sindrom Reynaud, serozite exsudative pleuropericardice, Тасов 
şi tromboeitopenit ea în LED ; toate acestea pot s apară inaintea scleroz Я 
dermice. Gravitatea bolii este dată de evoluţia progresivă, cu scleroză 
sistemică care determină tulburări de deglutitie însoţite de dureri sub- 
sternale, apoi tulburări de motilitate duodeno-jejunală cu fenomene de 
ileus paralitic si sindrom de malabsorbtie. Seleroza pulmonară și hiper- 
tensiunea arterială pulmonară determină tulburări respiratorii сате, 280- 
ciate la scleroza miocardică cu aritmii și insuficiență cardiacă, apoi cu 
insuficienţă renală şi hipertensiune arterială sistemică, completează tabloul 
de evoluţie severă progresivă generalizată al sclerodermiei. 

Patogenia sclerozei sistemice este complexă ; se presupun З meca- 
nisme importante (Shulman, 1976): (Z) dereglări neuro-vasculare ; (2) 
alterări în structurile țesutului conjunctiv ; (3) tulburări imune asociate, 
specifice altor boli imunologice, care ar pleda pentru о patogenie imună 
in sclerodermie. | 

Pornind de la caracteristica leziunilor sistemice din țesutul conjunc- 
tiv dermie si din vasele din rinichi, miocard, pulmon si tubul digestiv 
se constată că infiltratele inflamatorii de boală imună sînt sărace şi 
necaracteristice ; vasculita necrotizantă si infiltratia celulară sint foarte 
reduse. Ceea ce predomină este îngroșarea fibrelor de colagen dermie 
care invadează țesutul grásos hipodermie şi atrofiazá epidermul. S-ar 
produce o îmbogăţire a fibrelor de colagen prin hiperfibriloneogenezá. 
Nu există însă modificări in structura colagenului, cum arată studiile 
de difraetie la raze X şi microscopia electronică. 

Modificările de structură biochimică ale colagenului la formele 
active, tără să tie caracteristice, constau în creşteri de hidroxiprolină 
cu scăderea, tracţiunii solubile a colagenului (Harris $i colab., 1966). S-au 
găsit de asemenea creşteri ale mucopolizaharidelor acide, cu afinitate 
crescută pentru țesutul conjunctiv (Fischer si Rodman, 1960). Aceste 
modificări, puţin semnificative, pot fi semnele unei boli metabolice sau 
secundare fie unei agresiuni imune, fie unei dereglări neurovasculare. 

Shulman (1976) atribuie un rol special tulburărilor de circulaţie 
care determină sindromul Reynaud şi care ar putea să producă o ischemie 
ȘI o paralizie circulatorie pulmonară si renală. Leziunile secundare de 
sclerozá cu inflamație redusă s-ar produce, ca în hipertensiunea, arterială 
esenţială, prin spasm cu leziuni degenerative în arteriole. S-a semnalat 
n 0 reducere а capilarelor din dermul palmar si în museulatura evadri- 

'epsului. 
fira Disfunetia vaseulo-nervoasi ar determina si leziunile din tractul 

gestiv, initial prin atrofia musculaturii netede care ar predomina fată 

de seleroză, aa cum arată examenele endobioptice si necroptice. La fo] 

кал explica paralizia jejunal gi sindromul de nalabsor biie, cate хе nai 
e patic. 

Beleroza, difuză gi atrofia musculaturii netede din tubul digestiv 

? 


са $i Beleroza vasculară, sint 
: ) ; i ‚ argumente pentru o colagenoză. in es 
mecanismul imun ar trebui dovedit. RUE N 
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do boală imună sint şi asocierile eu alte boli коде, 
"Se sint de asemenea un argument, insu 
enseeintà a leziunilor pulmonare și nu că o 
acestă ar puten apare са 9 I Liang pd grin m anu determindrilor 
rien i аи ps crescute певресійо, do ір policlonal, 
genetice. imunogk E р gut ойи (Clark si colab. 
P 4179 din bolnavi. Complementul nu prezintă modificari ( ca dl. yb predi 
TA CN senat intradermoreacții pozitivo pice pa a sat uai 
cite proprii, ca un semn de reacție direotü toxica à сопиеюг sang ' 
їаї& de ţesuturi (Winkelstein ŞI colab. 1972). ь VEN | 

Cercetările imunoserologiee pun în evidenjà noilor саге арат 
şi în alte boli imunologice. Ast£el, apar erioglobuline ȘI semue serologice ȘI 
clinice de boală Hashimoto. Moditicări de boală lupică, eu prezenţă de 
FAN, apar la 78% din cazuri, însă celule lupice numat la 10% ; comple- 
mentul seric este însă normal, iar reacţiile fals pozitive pentru sifilis apar 
numai la 1% din cazuri în statistica lui Tuttanelli ре 727 de cazuri. De 
remarcat că anticorpii antinueleari dau о imunotlIuorescen (à de tip pătat 
cu un antigen nueleoproteinie care nu este o nueleoproteiná ADN ; apar 
însă rar şi imuntluorescenţe de tip omogen. Mai recent s-a găsit un titru 
crescut de anticorpi anti- ARN (Alargon-Segovia si colab., 1975). КВ se 
găseşte frecvent (22—50%), însă in genere cu titru scăzut şi tără corelație 
cu manifestările articulare. 

Nu există eereetüri asupra CI circulante şi asupra depunerii lor in 
leziuni. Leziunile glomerulare si arteriolare seamănă eu cele din nefro- 
angioseleroza maligni, descrisă de Fahr, cu ingrosári de perete, fără alte 
elemente imune. Este foarte posibil ca leziunile eu aspect fibrinoid din 
vase să Не determinate de tulburări circulatorii prin hipertensiune sau 
ischemie si nu prin mecanism imunologic, 

Terapia de corectare a tulburărilor imune este limitată deoarece 
acestea nu sint cunoscute. In acest fel, tratamentul este mai mult simpto- 
matic, anti-intlamator şi corector al tulburărilor vasculare. Simpatectomia 
nu à dat rezultate; blocarea ganglionului stelat şi perfuziile cu dextran 
au ameliorat fenomenele locale sau sistemice ale sindromului Reynaud. 
Se pot folosi droguri pentru a influența modificările colagenului, ca penici- 
lamina. In formele active cu leziuni viscerale si cu semne de împrumut 
й Le Sou елше. Сун (LED, ДЫН) corticoterapia şi imunodepresivele 
^ = incereate, putind influența evoluţia fără să afecteze bolile imuno- 
ogice. 


Argument | 
Asocierilo cu cancerul pulmona 


H. Anemia hemolitică autoimună (АНАЛ) 


АНАТ constituie primu boală autoimună deseris 
hemolitic prin autohemolizine", ea аѓос 
de icter hemolitic congenital (Minkof 
litică mierosferoeitará, Încă în 1904 
hemoglobinuria puroxisticü „А 
1940, Dameshek si Schwarz 


ă (Vidal, 1908), ca „icter 
(une hemolitieà dobindità alături 
Sky-Ohauffard) sau ca anemie hemo- 

Donath şi Landsteiner deseriseserü 
э OU nutoantieorpi bifazict, In 
ù mecanismul patogenie de boală 


frigoro” 
contureaza 
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autoimună a АНАТ. Prin descoperirea, testului Coombs aid rio 
eu anticorpi incompleti, din 1945 se delimitează, domeniul Pa îti 
logiei, care se va lărgi după 1950 cu trombocitopeniile Laer "ets 
„După 1960 s-au precizat; mecanismele imune ale hemolizei, deter 
minindu-se mai ales rolul complementului pentru hemolizele а 
precum şi hemolizele intracelulare prin sechestrarea hematiilor sensibili- 
zate cu anticorpi la cald sau la rece, în ficat sau splină. | 
În lucrări anterioare (Berceanu, 1968, 197 5), fără a considera AH AI 
eu anticorpi la cald са boală diferită de АНАТ cu anticorpi la rece, am 
subliniat deosebirile serologice ca evoluţie clinică și răspuns Ја tratament 
dintre ele ; Issit (1977) descrie separat АНАТ cu anticorpi la rece ca о 
boală cu hemaglutinine la rece. Punctul nostru de vedere este împărtăşit 
de Brown (1977), care consideră ambele forme de АНАТ ca diferite in 
funcție de structura autoanticorpilor. Din punct de vedere clinic, în ambele 
forme hemoliza poate debuta brutal, dar şi insidios şi lent (Berceanu, 
1975, 1977). Se recunosc de asemenea forme primitive şi forme secundare 
(Gheorghiu şi colab., 1973; Gologan și Berceanu, 1979). În formele cu 
anticorpi la cald, evoluția este mai blîindă şi în genere răspund bine la 
corticoterapie şi la splenectomie (Butoianu şi Berceanu, 1978); formele 
cu anticorpi la rece au însă o evoluție severă, cu rezistenţă la tratament. 
De multe ori este greu de precizat forma primitivă de АНАТ, întrucît 
poate să fie modalitatea de debut a unei limfoproliferári maligne sau а 
altei boli autoimune, în genere LED. O altă particularitate pentru forma 
cu anticorpi la rece o constituie unele manifestări sistemice, ca sindromul 
Reynaud, precum şi unele recăderi brutale, cu hemoliză însoțită de feno- 
mene generale anafilactice şi scăderea în cîteva ore a hemoglobinei pînă 
la 4—5 g%. Asemenea pusee sînt posibile si în formele cu anticorpi la 
cald, precum si în formele mixte cu anticorpi la cald si la rece. Apar hemo- 
globinuria, o stare de colaps si posibilă, insuficientá renalá, in genere 
printr-un sindrom CID, asa cum se intilneste mai ales la copii (Goldis 
ȘI colab., 1978). Gravitatea este Я mai mare dacă se asociază $i trombo- 
citopenia autoimună (sindromul Evans), asociaţie care trebuie distinsă 
de un sindrom СІР, de anemia hemolitică mieroangiopatici sau de purpura 
trombotică, trombocitopenică. Scăderea. factorului de coagulare, prezența 
de hematii fragmentate pot să orienteze diagnosticul, Ниша seama însă 


ȘI de o afecţiune de bază primară, ca LED sau o boală imunoproliferativă 
(Berceanu, 1977 ; А. Coliţă, 1977). 


‚ АНАТ cu anticorpi la cald este mult mai frecventă (67—83%) 
ре cind cea cu anticorpi la rece mai rară (12—30% sau chiar 5—7% ) 
(Pirofsky, 1969; Bell şi colab., 1973). În Statisticile franceze, formele cu 
anticorpi la rece constituie 35% (Habibi Și colab., 1974). În statistica 
noastră predomină cca cu anticorpi la cald, însă apar multe forme сп anti- 
corpi miegti. Raportul dintre anticorpii la cald si cei la гесе este diferit 
pentru formele primitive și formele secundare ; cum delimitarea acestora 
este dificilă, raportul apare variabil. În Europa, formele idiopatice au о 
1977 aţi de 45,10%, pe cînd în America. frecvența ar fi sub 20% (Brown, 


Pentru ambele forme, diagnosticul ве pre 
Dvestigatii сате conturează profilul lor imunoc 
scăderea duratei de viaţă a hematiilor; ( 


ecizează prin anumite 
ü linie (Brown, 1977): (7 
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l i 3 ezenta aceloragi auto- 
antigenele eritrocitare ; (2) prezi nta tipi ай ск 
beri icorpii au асееаяг acy : . 
ticorpi пейхай liberi in ser ; (4) autoanticorpli au ви мў T Кр 
EA Ай ЫП de acelaşi grup sanguin оп ale bolnavu rA (9) i чрн 
sint lizate in circulaţie dacă există și fixarea de м 4f P е ө 
loc dominant în splină pentru formele cu anticorpi la сате ў Ee 
in fie antru cele cu anticorpi la rece; astfel că urmărirea весповуати 
Каа ii eate eu izotopi, ca şi determinarea duratei 
hepatospleniee a hematiilor marcate еп 12050pl, “a 5 ( та | 
E ri int u indicatia de splenectomie ; (6) in perioada 
lor de viaţă sint necesare pentru inc icaţia de splenect ; CH ai d mea 
de hemolizá apar sferocite ca semn de hemolizá incompletă, cu rag 
a «v с NI sps Y m ET Й БОР. -Х je e " 
mentare intracelulară care modifică raportul suprafață volum (Ве 
ceanu, 1975). 


Imunoserologia АНАТ cu anticorpi la cald. Anticorpii la cald sînt 
incompleti, Ig ce se fixează pe hematii, și sînt deteetati la 37°C prin testul 
Coombs direet pentru anticorpii blocanti pe hematie. Anticorpii liberi 
apar in ser la 38% din cazuri şi sint decela(i prin testul Coombs indirect 
(Dacie şi Worlledge, 1969), după tratarea hematiilor cu enzime proteolitice 
(papaină, pepsină). În hemolizele severe poate apărea un titru mare 81 
se pot produce aglutinári directe sau chiar hemolizá dacá C este prezent 
la 37°C. În general, anticorpii liberi sint de acelaşi tip ca cei blocaţi, care 
sint si eluabili de pe hematii. 

Analizele imunochimice după eluţia anticorpilor la cald arată că 
sint gamaglobuline de tip IgG sau, foarte rar, IgM sau IgA. Analizati 
după rezultatul testului Coombs cu ser antigama se disting З situaţii: 
(a) anticorpi blocanţi tip IgG (50% din cazuri); (b) anticorpi blocanţi 
tip IgG - С, care pot sau nu să dea un test Coombs direct pozitiv cu ser 
antigama ; (с) anticorpi de tip nongama prin fixarea numai а fraetiunilor 
de complement (beta, E sau beta, C), care dau test Coombs direct negativ 
cu ser antigama, dar dau test Coombs pozitiv cu ser antinongama, adici 
cu ser specific anticomplement. Eluţiile după hematii din grupele b si c 
arată prezența de С fixat Не odată cu IgG, fie în absenţa, IgG. Se admite 
că în absența IgG fixarea O se face printr-o activare fără anticorpi (Götze 
gi Müller-Eberhard, 1971); poate exista si o fixare inițială cu Ig, urmată 
de desprinderea Ig de pe hematie, sau o fixare ре anticorpi IgM sau IgA 
ей ERROR Aceste situaţii se pot intilni in boli cu dereglări 
ейуне а p n eane se asociază şi trombocitopenia, ca în unele 

пп'оаше maligne sau după sensibilizări la unele droguri ca alfa-metildop:z 
Cazuri de fixare de О singur s-au întîlnit in limtoame malig i LED, 
т.м. ке і t maligne si LED 
unde IgG au o activitate mai redusă şi se osese sub pnrao С - ? 
prin testul Coombs. РАВ ВЕН: de degelgte 
Se stie acum ci 


speeitiei, Ихай pe 


autoanticorpii au o specifici 

mcm сй 1lieitate 
de grup sanguin diferită pentru anticorpii la cald si 1 
la cald IgG sint anti-Rh. în proporţie de 3 | 
consideră și formele de Rh cu deletie 


pentru antigenele 
Y à rece, Anticorpii 
t о Sau chiar 70%, dacă se 
cificitate Rh s-au identificat specitic ord, ne ~ iale MU fii 5 ед 
met eoe Ане pentru hematii d i 
MS Is n : M ATUS UAM [ vomatiile Rh negative 
vu onra nummi anțigenale LYF (D-like) oare an îi па 
genelor din grupul И (Dacie ві Wor pu: Amuzant ai 
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| acestea putind ajunge pînă la 44%. Ca structură, anticorpii IgG sint 
polielonali kappa si lambda, subclasa IgG, predominind іп propo ție 


у de 50—70%. | Е. E 
" Legarea IgG pe hematie permite fixarea hemaftiel. pe receptori 
i macrofagelor din splină. Maerofagele splenice nu leagă însă hematiile 
i îmbrăcate cu ОЗЫ; acestea vor fi sechestrate in ficat prin macrofagele 
v Kupffer cu receptori pentru 03b (Brown, 1977). | i 
Ч Sint rare cazurile de АНАТ în care nu ве găsesc autoanticorpi decit 
" prin testul Coombs direct sau indirect. S-a calculat cá pentru detectarea 

lor trebuie să existe 250—600 molecule IgG pe o hematie, pe cind hemoliza 
F intracelulară după sensibilizare cu autoanticorpi necesită un număr mal 
t mic de molecule IgG. Rezultă astfel că hematiile cu anticorpi legați sint 
1 primele lizate. Pentru detectarea anticorpilor liberi se recomandă teste 
ri mai speciale, bazate pe consumul de anti-Ig (Rosse şi colab., 1974). 


Imunoserologia AHAI eu anticorpi la rece este bine caracterizată, 
După metodologia de lucru se disting anticorpi liberi în ser, care sint 
IgM si se pot comporta fie ca antigene complete, fie ca aglutinine sau 
hemolizine. Prin testul Coombs se pun în evidență şi anticorpi incompleti 
blocanţi, care sînt globuline nongama sau ser specific anticomplement 
(fig. 33). În marea majoritate a cazurilor, anticorpii eluati sint molecule 
pa pă cu fracțiuni de complement, C3b sau, mai rar, C3a si ОЗе 

ig. $ 

Anticorpii se detectează cu concentraţii foarte mari pînă la 105. 
Testul la rece, în jur de 4°C, arată că aglutininele se comportă ca panaglu- 
tinine, produeind hemaglutinarea oricărui grup sanguin. În titruri mari 
pot să Не activi chiar la temperaturi mai înalte, pînă la 200, pe cînd in 
titruri mici sint activi numai la 40; în condiţii de fixare а О se comportă 
ca hemolizine, producind hemoliză la 40, chiar cu un titru mai scăzut. 
După perioada de hemolizá dispar anticorpii IgM si rămîn fixati ре hematie 
numai fraeţiunile de C. În ser, înainte şi după hemoliză, se pot pune in 
evidență aglutinine sau hemolizine la rece ca anticorpi completi. Cind 
titrul este scăzut se pot detecta cu testul Coombs antigama indirect 
mai ales după tratarea prealabilă a hematiilor cu enzime proteolitice. 


În cercetările noastre am semnalat rolul C3 i i 
: in hemoliza prin i- 
corpi la, rece (Gologan $i Berceanu, 1979). Issit (1977) a arătat RBRUM 
acțiune a О prin anticorpi tip IgM : fracțiunea C3b este cea activă in hemo- 
liza, intravasculará sau cu efect opsonizant in cea intracelulară, mai ales 
r macrofagele ficatului; subtracţiunile O3e şi ОЗЫ au o fixare labilă 
Е са pen ra în КЫ, În unele situaţii se fixează un inhibitor al 
450, care blochează acţiunea acestuia si hematia nu mai este · 
mee m hemoliza devine latentă, cu pusee rare, operei ăi REM 
1976) Ta Я Ss о cu anticorpi anticomplement (Issit şi Issit 1975 
. Testul Coombs apare negativ şi în perioa nt infos. 
dein. rapidă, datorită fixürii excesive V ora cu hemoliză intra- 
alura specială a aglutininelor sau a he ей 
| л 2 agi or $‹ molizinelor de ti los 
pe ore a DN ntre m peri Es grup, Ia ar nie ee хәл Aa iri 
RV A тесе sint i; corpi anti-/. Grupul sanguin | 
practic la toti indivizii ; pe 22 000 de teste a lipsit în 5 omg Aa pa dpa 
grupul antigenie denumit i. Antigenul se găseşte in cordonul Abb 
i 
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apoi înlocuit cu I legat de grupul ABO. О ман 
] x у icoplasma. Anti 
ră după pneumonie cu is соу н у 
corpii sint IgM anti-I biclonal, kappa $1 lambda. wd eese pis м 
structurile de membrană ale hematiei, astfel că, == T Xrind anticorpi 
hematiile n-ar mai fi recunoscute са antigene CA 4 e în toti peur ^ 
anti-I. Aglutinine anti-ID la rece policlonale se ио. > Soy aide eis i 
însă cu un titru sub 1/64. Aglutininele din boala E s че s ка 
mare si sînt atit anti-ID (antigenele hematiilor dezvoltate), cit şi anti 
(antigenele hematiilor fetale) (Issit, 1977 ). E =, oes 
“Pe lingă specificitatea anti-I existá $1 O specificitate anti г, care 
apare însă mai ales în hemoglobinuria paroxistică à frigore. Se disting de 
anticorpii anti-I prin tratarea hematiilor cu enzime proteolitice care 
cresc titrul anti-I şi scad pînă la dispariție titrul anti-Pr. Anticorpii anti-Pr 
sînt atit IgM, cit şi IgA. T Ju Pis. 
De precizat cá anticorpii anti-i apar după mononucleozá infectioasá 
şi, chiar dacă sint aglutinabili la rece, au structură IgG. Incidenta lor 
este însă rară, apárind la 1—5% din cazuri, în genere fără boală hemolitică. 


la toti indivizii, fiind 
specială există în АНАТ pasage 


Fiziopatologia hemolizei autoimune (Berceanu, 1975) ridică două 
probleme importante: 1) natura dereglării imune $i producerea de auto- 
anticorpi antieritrocitari specifici sau nespecifici; 2) mecanismul de lizá 
al hematiilor în vivo prin autoanticorpi hemolitici. 

1) Natura dereglării imune a fost sugerată prin conturarea cîtorva 
mecanisme : 


a) Alterarea structurilor antigenelor eritrocitare prin infecţii virale, 
droguri, toxine microbiene sau toxine endogene ca în uremie. Fiecare din 
aceşti agenţi pot să activeze ca haptene şi să iniţieze о reacţie imună 
cu formarea, de anticorpi antieritrocitari. Acţiunea, lor pe hematie poate 
să determine „demascarea” anumitor antigene, față de care există o tole- 
rantá slabă, si astfel să apară anticorpi specifici de grup ca anticorpi 
anti-Rh, anti-I ‚ anti-? etc. Există cercetări care arată о activare a clonelor 
B printr-o scădere a activităţii Ts (Gran, 1972). Pe de altă parte, aceiaşi 
UAE particulele virale persistente in organism pot sá determine 
pee pud (тше, оол са adjuvanti (Mitchinson, 1968). În plus, 
и dai d ER NA au o toleranță slabă la nivel de limfocit T, deoa- 
ewe m umori, lar concentraţia lor pe hematie este 
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„Clone interzise”, 


Fig, 30, = Imagini de celule lupice (a) și de rozete (0). 
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Schema leziunilor tonale în lupus (după Hill, 107 
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Fig. 32, — Leziuni ganglionare in „bulb de ceapă”. 
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Anemia hemolitică autoimună 


În AHAI eu anticorpi la rece intervine de multe ori şi O creştere a 
aglutininelor la rece normale, condiţii în care se fixează С cu efect nociv 
pe hematie. 

2) Mecanismul de liză a hematiilor este considerat ca citotoxic, 
prin acţiunea directă a anticorpilor completi pe membrană (tipul I de 
leziune după clasificarea Coombs şi Gell), cu sau fără fixare de complement. 
Leziunile prin anticorpi incompleti sint discutabile, intrucit există frecvent 
o stare de boală serologică cu test Coombs pozitiv, fără hemoliză şi cu 
durata de viaţă a hematiilor normală ; la o anumită concentraţie anticorpii 
incompleti ar putea produce moditicări de membrană, astfel că hematiile 
ar fi ,sechestrate" în ficat, splină sau măduva osoasă, fiind distruse de 
către macrofage prin mecanism de hemoliză intracelulară. În cazurile 
în саге pe membrana hematiilor se găsesc numai fracțiuni de C, nu se 
produce hemoliză, ci numai unele modificări de permeabilitate cu alterări 
ale raportului volum/suprafaţă, care diminuă elasticitatea hematiilor şi 
facilitează sechestrarea şi distrugerea lor (Weed, 1970). 

Hemoliza intracelulară în organele de sechestrare se poate produce 
concomitent eu o hemoliză intravasculară eu crizele acute: apare hemo- 
globinurie concomitent cu eritrofagie chiar in sinele periferic. Se poate 
ca acțiunea directă a complementului sau a anticorpilor pe membrană 
să producă nu o hemoliză totală, ci numai rupturi de membrană (Weed, 
1970), fenomen care diminuă suprafaţa si scade raportul față de volum. 
Tendinţa de sierocitoză apare după pierderea de suprafaţă a membranelor, 
creind o scădere a filtrabilitàtii si plasticitátii hematiilor. 


Prineipii de tratament. Metodologia diferențiată pentru tratamentul 

АНАТ а fost precizată anterior (Berceanu, 1978), pe următoarele principii : 

d 1) Formele secundare se vor trata concomitent cu afecțiunea de 
bază (infecţii, alte boli autoimune, neoplazii generale sau ale SCI). 

2) АНАТ cu anticorpi la cald răspund bine la tratamentul cu predni- 
son și splenectomie pentru formele rezistente ; formele rezistente la splenec- 
tomie (5—10%) se vor trata cu imunosupresive. 

Е 3) АНАТ cu anticorpi la гесе urmează aceleaşi principii de tratament 
insă fiind mai rezistente necesită imunosupresie prelungità, uneori toată 


viața. 
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Tn АНАТ cu anticorpi la rece intervine de multe Ori și o creştere a, 
aglutininelor la rece normale, condiţii în care se fixează С cu efect nociv 
pe hematie. 

2) Mecanismul de lisă a hematiilor este considerat ca citotoxic 
prin acțiunea directă а anticorpilor completi pe membrană (tipul I de 


leziune după clasificarea Coombs şi Gell), cu sau fără fixare de complement. 


incompleti ar putea produce modificări de membrană, astfel că, hematiile 
ar fi ,,sechestrate In ficat, splină sau măduva, osoasă, fiind distruse de 
către macrofage prin mecanism de hemolizá intracelulară, În cazurile 


1970), fenomen care diminuá suprafaţa si scade raportul fatá de volum. 
Tendinţa, de sferocitozi apare după pierderea, de suprafață a membranelor, 
creind, o scădere a filtrabilititii şi plasticităţii hematiilor. 


Principii de tratament. Metodologia, diferențiată pentru tratamentul 
а fost precizată anterior (Berceanu, 1978), pe următoarele principii : 


; 1) Formele secundare se vor trata concomitent cu afecțiunea de 
bază (infecții, alte boli autoimune, neoplazii generale sau ale SCI). 
2) АНАТ cu anticorpi la cald răspund bine la tratamentul eu predni- 
БОП $i splenectomie pentru formele rezistente ; formele rezistente la spleneec- 
mie (5—10%) se vor trata cu imunosupresive. 
3) АНАТ cu anticorpi la rece urmează aceleaşi principii de tratament, 


Ө fiind mai rezistente necesită imunosupresie prelungită, uneori toată 
fa. 
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Implicații imunologice 
în alte boli cronice 


A. Tulburări şi mecanisme imunopatologice 


în bolile de ficat 


Revine lui Fissinger (teză de doctorat, 1908) meritul de а fi evidențiat 
pentru prima oară cercul vicios al autointreţinerii leziunilor hepatice 
după o agresiune externă : „După сеа încetat intoxicația externă, continuă 
intoxicația internă ... Pentru a se apăra pe sine însuşi contra, intoxicafiei 
prin produsele de degradare tisulară, organismul creează anticorpi, care 
crese intoxicația 51 măresc leziunile. Bolnavul nu apără ficatul său, ci se 
apără pe el-insusi contra ficatului său”. În felul acesta, Fissinger antici- 
pează ceea ce mai tîrziu imunologia modernă va defini relația dintre self 
şi nonself, răspunsul imun faţă de acestea si toleranța imună (Sherlock, 
1970; Doniah, 1972 etc.). 

Modelele experimentale au încercat să reproducă mecanismul între- 
văzut de Fissinger : leziuni hepatice produse prin agenți toxici, ca tetra- 
clorura de carbon (Iliescu și Berceanu, 1961; Berceanu și Iliescu, 1963), 
apoi urmărirea autointretinerii leziunilor prin reacția organismului faţă 
de primele leziuni. 

Mult timp s-a incriminat intoxicația etilică cronică са modalitate 
lezională primară, la care reacţia organismului perpetuează leziunile de 
hepatită şi ciroză. În ultimii 10 ani, descoperirea antigenului HBs ca 
factor de agresiune externă a constituit o încercare de a explica producerea 
leziunilor față de antigenul exogen nonself si rolul reacţiilor imune față 
de produsele de degradare hepatică. De asemenea, leziunile hepatice, 
observate după grefele de ficat experimentale sau chiar la om, ne-au 
oferit un alt model de studiu pentru leziunile de hepatită cronică. In mod 
similar, leziunile hepatice care apar in bolile autoimune, ca boala lupică, 
precum $i determinările hepatice din febra galbenă, au constituit modali- 
táti adecvate de studiu pentru mecanismele imune. 


Mecanismele imune hepatice observate pot fi sintetizate după urmă- 
torul plan : (7) caracterele imunologice ale leziunilor hepatice ; (2) dereglă- 
rile imune de bază, umorale 31 celulare, posibil cu dereglare genetică 
centrală ; (3) tulburările imunologice celulare şi umorale declansate de 
un anumit factor etiologic, сате să explice nutointretinerea hepatitei ; 
(4) argumente pentru о patogenie prin complexe imune, prin autoanticorpi 
sau prin agresiunea citotoxică a limfocitelor sensibilizate; (5) valoarea 
m pater AA şi histopatologice pentru diagnosticul de boală 


Forma cea mai simplă de h it iei 
c epatità cronică est 
in сате leziunile hepatice celuli р 


i р '0a persistentă 
ro sint reduse la periteria lobulilor, predo- 
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minind leziunile de intiltraţie inflamatorie în spaţiile porte. În genere, 
modificările imunoserologice sint reduse, găsindu-se rar an ticorpi fatá de 
structurile celulare şi de muşchii netezi. Hipergamaglobulinemia este de 
asemenea rară, iar prezența antigenului НВ este variabilă, de la absență 
ріпа la 42% din cazuri (Buligescu şi colab., 1974). 

Hepatita cronică activă, cu elemente histopatologice şi imunologice 
de agresivitate, este forma în care se pun în evidență mecanismele imuno- 
logice. Se defineşte са o hepatită activă prin persistenta semnelor clinice 
Și serologice (hipergamaglobulinemie, transaminaze crescute, autoanticorpi) 
şi a leziunilor hepatice pe o perioadă de cel puţin 6 luni (Popper si Mackay, 
1972). 

Я hepatice sînt cele сате dau caracterul de hepatită, agresivă, 
(De Groote şi colab., 1968 ; Fodor, 1974) ; ele constau din intricarea infiltra- 
telor inflamatorii cu cele de degenerescentá celulară, cu dislocarea traveelor 
lobulilor hepatici. Este cunoscută leziunea de peace-meal necrosis clasică 
$i în hepatita experimentală, constituind semnul de severitate și auto- 
întreţinere (Iliescu, Berceanu și colab., 1961, 1962; Berceanu şi colab., 
1963, 1964; Popper, 1965, Berceanu, 1975). Infiltratele de limfocite din 
spaţiile porte dislocă trabeculele la marginea lobulilor, separind celulele 
hepatice încărcate cu material PAS-pozitiv diastazo-rezistent, înconju- 
rate de limfocite, constituind fenomenul de „peripolesis” Şi ,,emperipole- 
sis”, mult discutat cu semnificaţie imună, (Berceanu şi colab., 1966, 1968, 
1969). Materialul PAS-pozitiv a fost considerat ca CI cu rol citotoxic. 

intiltratele celulare se găsesc numeroase plasmocite foarte active, 
precum şi celule de canalicule biliare în hipertrofie şi metaplazie. Noi nu 
am găsit însă material PA S-pozitiv în aceste celule, asa cum a găsit Popper, 
dar am găsit histiocite încărcate cu acest material 51 în activitate poli- 
ploidă cu formare de celule gigante. 

Prezenţa antigenelor Australia în leziunile de hepatită agresivă ca 
şi în ser delimitează o formă de hepatită cu antigen HB şi o altă formă 
fără, antigen. În ambele există o complexitate de tulburări imune, prima 
formă, fiind determinată de prezența antigenului ca factor extrinsec de 
agravare, iar a doua cu aspect de boală autoimună cu prezenţa de anti- 
corpi si CI, unele avînd caracter de hepatită lupoidă. 

. Hepatita cronică cu antigen HB este comună şi apare după hepatita 
activă virală B, cu fază icterică sau anictericá. Prezenţa antigenului şi a 
anticorpilor în ser determină sau se asociază evoluţiei bolii pînă în faza 
de ciroză. În particulele de antigen (particule Dane), învelişul extern 
constituie fracțiunea imunizantă care produce anticorpi pentru cele două 
tipuri de antigene, sferice ві tubulare (Hirshman, 1974). Acesti antieorpi 
detecteazá astfel structurile de suprafată care constituie antigenul HBs. 
Corpuseulul din particulele Dane, denumit „core”, este fracțiunea infec- 
tantă DNA, iar anticorpii specifici sint antieorpii HBe (Almeida şi colab., 
m A E. in nucleii AD ai aia pei microscopie si prin imuntluo- 

) anticorpii respectivi din serul bolnavilor i oluţi sivi 
(Gaban. pi colab., 1974) Inavilor in evoluţie agresivă 

În citoplasma celulelor 8e pun în evidenti particule sterice sau tubu- 
lare prin anticorpi anti-HBs, сате apar atit în hepatita cronică, dar si la 
purtătorii normali. Pot apăren si la microscopia optică ea incluziuni foarte. 
evidente pe fondul clar al citoplaşmei (Shikaka şi colab., 1974). În formele 
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й gi la purtătorii particulelor Нв sint ii 
lovodeste că nu elo sînt gie! e + A 
| Шо i alo navilor purtátor 
siune citotoxică, oi probabil Eit um ind deer dovedit însă a fi 
antigene, Anticorpii faţă do acosto fracpiuni ofvoglo și colab., 1073). 
| it toxici intrucit apar gi la purtătorii normali (Hoofvogle şi colab., 
clu y , por: te: d i | > "Т r matiti an ică 
Anticorpii Н Во se găsesc aproape Ја toţi Чук ең ет ‚е й i es 
activă (Brzosko si colab., 1975). Prezenţa GU o A im сие а 
НВ аг xelude prezenta autoanticorpilor față de struct Ш Ă е Ее 
a ыз ră hepatita autoimună. Alte ar ее vii ra 
firmă aceste diferente serologice tranganto de hepa vita cu АШ 1 we я ehe: 
si de hepatită cu autoanticorpi (Vernace și colab., 1971 ; Bianchi $ " 
1972; Solowey si colab., 1972.) | N m 
Alte elemente imuno caracteristice în hepatita cronică agresivă pee 
creşterea de Ig serice cu caracter policlonal, predominind dr. 165 
са semn de agresiune. S-a discutat mult semnificaţia creșterii le gc 
in hepatita cronică, ca şi activitatea mai crescută in formarea de А 
Se constată în special o creştere a anticorpilor faţă de bacteriile din tubu 
digestiv (E. coli), ca şi în hepatita toxică experimentală după tetraclorurá 
de carbon si etioniná (Iliescu şi Berceanu, 1960). În condiţii de agresiune 
hepatotoxică, aparatul de clearance al ficatului, celulele Kupffer, este 
depăşit in funcția sa si astfel există o stimulare imună crescută a celulelor 
limtoide din ficat si din sistemul limfoid general. 8-а constatat că funcţia 
tolerogenă a ficatului faţă de anumite antigene 81 haptene introduse per os 
sau direct în sistemul portal diminuă în condiţii de boală hepatică si astfel 
apar anticorpii (Triger si colab., 1972, 1973; "Thomas si colab., 1973; 
Heraan și colab., 1974). În plus, produsele de necroză hepatică din hepatită 
Și ciroză constituie un adjuvant care fac ca răspunsul imun faţă de anti- 


genele scăpate de capcana kuptteriană să fie mai puternic, menţinind 
hipergamaglobulinemia. 


Complexe imune s-au gásit atit in circulaţie, cit si in leziuni (Nowos- 
lowsky și colab., 1972). În circulație, ОТ cu HBs s-au detectat prin metoda 
C1q (Nydegger si colab., 1974). S-au găsit de asemenea, CI și în hepatocite, 
partieipind posibil la structura materialului PAS-pozitiv din celule şi 
din afara celulelor. Complementul apare frecvent scăzut în hepatita 
evolutivă, însă este foarte probabil ca scăderea să Не determinată de un 
deficit de sinteză pentru factorii care se sintetizează în ficat (03 si C4), 
pe cînd factorul 014 nu scade. 

Reactivitatea imună celulară, ат 
cronică prin antigene HB. În сог 


mai uşoare de hepatiti eronie 
troovente si mai mari, Coon се d 


explica mai bine leziunile de hepatită 
ш cetári mai vechi s-a remarcat o stare de 
anergie la cirotici, cu reacţii intradermice negativo la anumite antigene, 
са cel tuberculinic, Mai recent, s-a dovedit o scădere a sensibilizării de 
contact la DNOB, precum Şi о transformare blastică deticitară la PHA. 
Există, de asemenea, în serul bolnavilor un inhibitor al transformării 
blastice а limfocitelor normale caro ar putea fi OI sau limfocitotoxine 
(Paronetto ñi Vernauco, 1975). к 
. Infiltratele limfocitare pot să disloco si să lizoze с 
leziunile fiind comparabile celor din rejeetia de grofü 
а limfocitelor T este bine 


и dovedită. In vitro в: 
ansformare blastică a limfooitelor bolnavu 


elulele hepatice, 
unde efectul citotoxie 
a observat o stimulare eu 
lui prin antigene hepatice. 
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Stimularea este posibilă numai cu anumite antigene, altele inhibind trans 


la formarea blastică (Rider gi Violet, 1974). Sensibilizarea limfocitelor ве 
+ dovedeşte si prin testul MIF eu antigene de ficat, separindu-8e chiar două, 
к, | antigene dintre care unul din membrane celulare (Meyerzum $i Miescher, 
Ке 1972). Intensitatea testului ar fi în funcție de gravitatea bolii (Smith 
`а şi colab., 1972). ) 
le | Pe lingă această sensibilizare celulară de tip autoimun, 8-a dovedit 
ге şi una fată de HBs, atit în hepatita acută, cit și în cea cronică. Testul 
n- MIF este cel mai des folosit (Gerbel şi colab., 1975), scăderea intensității 
35 | sale fiind un semn de autointretinere cronică; frecvenţa testului este 
m | însă foarte variabilă, de la 0 la 40%, din cazuri (De Mauro $i colab., 1975). 
Un efect citotoxie asemănător cu cel bănuit; in vivo s-a reprodus prin acfi- 
te unea limfocitelor asupra monostratului de celule hepatice cultivate. Са 
с | şi in alte reacţii în cultură, serul bolnavului inhibă efectele citotoxice 
с ale limfocitelor (Paronetto şi colab., 1975). Acţiunea citotoxică s-ar pro- 
ji. | duce față de celulele hepatice infectate cu virus, astfel că devin celule 
ul | străine, iar fenomenul seamănă cu reacţia de gretă contra gazdei. 
& Sint puţine cercetări asupra alteră ii cooperării limtocitelor ТВ, 
аё Ts si B. În formele grave de hepatită cronică şi ciroză scade populația 


pi globală de T (Bernstein si colab., 1974). În hepatita acută cu antigene 
HBs s-au găsit scăderi de limfocite Ts si creşteri de limfocite B, ca în 
stările autoimune. 

În hepatita acută cu antigen HB, acesta, chiar dacă nu este toxic 
pentru celula hepatică poate declanşa reacţiile imune cu efect citotoxic. 
Celula hepatică infectată va fi lizată prin anticorpi, prin CI cu antigen НВ 
sau mai ales prin limfocite sensibilizate. Complexele imune, deși persistă 
în circulație, nu par să aibă rol citotoxie (Popper, 1965 ; Berceanu, 1975); 
CI circulante ar produce unele leziuni vasculorenale sau articulare, după 
cum sugerează detectarea lor în pereţii vaselor ca leziuni de panarterită 
(Nowoslowsky şi colab., 1972). 


Hepatita cronică agresivă autoimuná are ca model la om „h i 

EE Е epatita 
lupoidă”, după denumirea dată de Mac Kay (1956, 1974), care ea 
un mecanism autoimun cu predispozitie la femei, similar bolii lupice 
Un argument în plus îl constituie asocierea frecventă cu antigenul HLA 


T 1.8. si HLA 8 (Mac Kay, 1972). 
Dacă din punct de vedere histologic, in ficat leziunile sînt as | 
5 . . . + e » 
), toare celor din hepatita cronică activă, dereglirile imune sint peret 
pentru mecanismul autoimun în care nu se găseste antigenul HB, iar 
А latia genetică cu unele antigene HLA nu esto semnificativă (Golbraith 
о și colab., 1974). ic 
, Mecanismele autoimune in h jit 'esivii apar t i 
A | „hepatita agresivă apar apropiat 
7 boala lupică, sau de sindromul Sjögren, fiind asociate et alie boli ue" 
ii imune ; alveolită fibrozantă, colită ulceroasă, tiroidită ete. (Golding si 
A cubi 1971). Оа semne de boală hepatică activă, pe lingă hepatospleno- 
| mega e à crescut şi hipergamaglobulinemie uneori foarte mare 
^ ntre aterie de teste serologice atestă prezenta d i 
A corpi specifici, tără specificitate de specie. Pontru e теста etis mi 
К anticorpii anti-mugchi neted, evidentiati prin imunfluorescentà cu serul 
bolnavului incubat cu perete gastric. Intensitatea reacției efectuată cu 
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mi 


| ET severitatea evoluţiei (Solowey $i 
diluții de ser peste 1/10, пое И оза tă, în ex s biliará 
— у ое А anticorpii sînt IgG, nu fixează epe 
)yrimari si ehiar in as < "Log aide du Lun. I: rn, 1942). 
inito) si nu au niei o relaţie cu aereas ede E ati vă ч : à on 

Anticorpii SR len E M qp м prognosticá. Se pun in evi- 
nostică pentru hepatita autoimune, insă An 5 suturi bogate în mitocondrii 
lentă de asemenea prin imuntluorescenţă, po le volgus ees чыр Ган qe 
End sastrică, glande salivare); reacţia de fixare à complementului 
ea dă rezultate concordante cu imuntluorescenía. Apartin tuturor clase- 
lor de Ig si sint specitici pentru о fostolipoproteină din membranele interne 
ale mitoconăriilor (Paronetto, 197 6). Ca si alti autoanticorpi, apar ȘI in 
alte afecţiuni imune care dau reacţii fals pozitive pentru sifilis (Doniah 
si Bert, 1971), precum şi în ciroză biliară primară. — — "s 
| Anticorpii antinueleari se găsesc şi in alte boli de ficat, inclusiv în 
cancer şi ciroză ; sînt anti-DNA nativ, anti-nueleo-proteină, cu formare 
de celule lupice, caracterizind hepatita agresivă lupoidă care reprezintă, 
după Darnis şi Read (1975), 15—20% din hepatitele cronice. După alte 
cercetări, fenomenul LE nu ar constitui o formă specială de hepatită 
activă, ci numai un anumit grad de severitate. 

Anticorpi. cu caracter mai specific față de ficat au fost detectați 
prin teste de hemaglutinare pasivă si ВЕС cu-antigene integrale sau de 
membrană celulară (Hopf, 1974). Apar însă concomitent cu alti anticorpi 
fixatori de complement faţă de multe antigene tisulare, care аг putea să 
nu ће anticorpi сі anumite proteine care fixează nespecific complementul. 
Ar exista însă şi anticorpi cu specificitate pentru ribosomii celulelor hepa- 
tice 51 membrana celulelor la 20% din cazurile de hepatită activă. În сегсе- 
tările noastre mai vechi, pe 500 de cazuri de hepatită cronică, am găsit 
la 20—25% din cazuri anticorpii faţă de antigenele solubile hepatice, 
iar în formele avansate spre ciroză cu mare disglobulinemie la 50—60 % 
din cazuri (Iliescu, Berceanu si colab., 1963). Cercetările experimentale 
par să arate că autoanticorpii specifici sau nespecifici cu antigene hepatice 
apar după o agresiune hepatică citotoxică, ca tetraclorura de carbon sau 
prin izoimunizare cu antigen Freund (Iliescu si Berceanu,1963). Anticorpii 
nu par să aibă un rol citotoxic, fiind fenomene secundare proceselor de 
lizá hepatică, Este posibil ca reacțiile hiperimune față de antigenele micro- 
biene intestinale să constituie un răspuns de adjuvant, cu posibilitatea 
scăderii funcției Ts şi astfel cu eliberarea clonelor B interzise care ar pro- 
оао autoimune ca umano a di, NU oala олар о босага а anor 

asa aen EA Alta а reacției imune faţă de un virion defectiv, 

prima ap {а de produsele de degradare celulară prin acțiunea virio- 
nului infectant (Popper si Mac Kay, 1972). 

Factorii genetici ar condiţiona de asemenea un deficit celular de 


tip T са în hepatita cronică cu HBs,i өт 
а : Bs, insă cu o hiperir izare a limfani 
față de celula hepatică, Porimunizare a limtocitelor 


Mecanismul de dereglare с 


Е nisr are 8% conduc 
ținerea leziunilor hepatice în ambole torme de 


precizat, În Inlánfuirea factorilor de dereglare imună 
că initial să existe un efect lezional cu producere d 
care, cu antigenele virale, să amtointrei 
reacţie imună iniţială 


ă si să menţină autointre- 
hepatită nu este însă bine 
este foarte posibil 
) ө degradare celulară, 
ejini lanţul de reacţii imune. O 
rămîne probabil 


pentru eliminarea antigenului HB 
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Boli de ficat ка 
l neeficientá, fiind de presupus un deficit imun genetic speciiic вао capatai 
à prin însăşi infecția virală. Leziunile inițiale de hepatită acuta, атша im 
: vedere că antigenele НВ nu ar fi citotoxice direct, s-ar produce prin reac- 
. ţie imună față de celulele hepatice infectate cu virus. Aceste reacții пила 


la non-selt, pot deveni reacţii autoimune față de celula hepatică, са 


ai іна 
a agresiunii antivirale. Mai departe, probabil reacțiile imune distrug 
1 celulele hepatice, în hepatita acută eliminind $i virusul infectant. Această 
1 pare să fie situa fia foştilor bolnavi cu hepatită acută nepurtátori de antigen 
а HB. Cei саге devin purtători, după boală hepatică acută sau după o :піесте 
inaparentă clinic, capătă o toleranţă față de virus, dar și o stare de echi- 


n libru care împiedică instalarea stării de boală ca efect al reacțiilor imune 
h antiself sau antinon-self. 

În boala cronică hepatică cu virus prezent, reacțiile imune sint 
| ineficiente pentru a-l elimina, astfel că se instalează o stare de hiperimuni- 
e zare, cu hipergamaglobulinemie şi frecvent cu circulaţie de anticorpi si СТ; 
hy se instalează concomitent reacţii agresive prin limfocite sensibilizate, 
e care sint o consecinţă a stării de hipersensibilizare cu persistentá de antigen 
à 


prin deficit initial de clearance. 

În formele autoimune, la femei cu predispozitie genetică, din primele 
reacţii faţă de virusul care poate să dispară se instalează о dereglare in 
sistemele Th si Ts, саге eliberează clonele interzise faţă de diverse antigene 
self, determinind secreția de autoanticorpi față de structurile hepatice 
şi nehepatice din forma de hepatită cronică fără antigen HB. Mecanismul 
autoimun, chiar dacă nu ştim cum s-a instalat, primează în aceste forme 
şi de aceea rezultatele terapeutice prin imunosupresie sint evident mai 
bune decit în forma cu antigen HB, unde sînt contestabile. 


Din punct de vedere practic, pentru clinician este necesar ca printr-o 
baterie de teste imunoserologice şi prin cercetarea antigenului НВ să dis- 
tingă forma autoimună propriu-zisă de forma cu antigen HB, pentru а 
institui o terapie imunosupresivă înainte de instalarea leziunilor ireversibile 
de ciroză. Ca pentru toate afecțiunile autoimune în care se presupune un 
deficit imun, perspectiva unei corectări biologice a acestuia va constitui 
o metodă terapeutică optimă. 


B. Patologia imună a neuropatiilor demielinizante 


Sistemul nervos central (SNO) şi reactivitatea imună. Cercetările 
experimentale mai vechi gi observaţiile clinice mai recente asupra neuro- 


la patiilor demielinizante au completat cunoştinţele asupra particularităţilor 

" SNO са țesut in саге ве pot produce leziuni imune autohtone primare sau 

secundare altor afecţiuni imunologice sistemice. Asa cum s-a arătat ante- 

g- rior (Berceanu, 1968, 1975), mai întâi s-a considerat că structurile mieliniee 

е sint; țesuturi purtătoare de antigene sechestrate faţă de care există o tole- 

^x rant imunologică scăzută, avind in vedere că procesul de mielinizare se 
p 


produce în urma procesului de табига іе imună. În al doilea rind, bariera 
(4 hematoencefalic prezerv& SNO de agresiunea imună umorală si celulară. 
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Ig nu sint decelabile în LOR normal (Holborow si Кееу pa x. ви E 
> Залчета hematoencefalieà s-a văzut a fi mai labilă ecit se cred 
i Verg sel fonte sensibilă la orice reacţie imunoinflamatorie care 
modifică permeabilitatea vasculară, astfel că SNC poate e me er Lm 
de agresiune, modifieindu-si foarte multe constante umorale și ce e hs 
Modificàrile şi leziunile vasculare inflamatorii determină leziuni di px 
sau locale in care se recunosc reacţii de tip Arthus prin actiunea ad n 
plus, faţă де alte ţesuturi, SN C este foarte sensibil la leziunile vanc alare 
ischemice, produeindu-se modificări саге după o scurtă perioadă sint 
ireversibile. ierti: 
ăi Leziunile de tip reaginic sînt dovedite în SN C, deşi există puţine 
cercetări. Ca argumente sînt mastocitele din jurul vaselor, interstitiale 
şi în special în meninge, ca si in tecile eonjunetive vasculare ale nervilor 
periferici. Se explică astfel răsunetul pe sistemul nervos al reacţiilor ana- 
filactice sistemice cu manifestări encefalitice în anafilaxie şi după unele 
vaecinări са reacții imediate umorale. 
În bolile autoimune, ca LED Я PAN, leziunile vasculare în creier 
şi nervii periferici ce determină sindroamele neurologice din aceste boli, 
sint posibile ca o consecință a pătrunderii factorilor imunologici agresivi 
în sistemul vasculoconjunctiv din creier. 


induse după modelul clasic a] 
în amestec Freund, са şi în ence- 


S Ig 28А, mai rar IgM — se produc infil- 
tiocitare si granulocitare, precum şi tromboze 


dare în parenchimul nervos. Raportul proteine 


| gradul de permeabilizare а barierei hemato 
encefalice. 


In cele două forme im 
în plăci ві panencefalita, sub 
de anticorpi în SNC. Infecţi 
citele locale sau cele pătruns 


portante de neuropatii îmun 
acută sclerozantă, s-a. doved 
ile virale localizate în creier 
e din circulaţie şi formează f 
cres Plnemoeifare cu producere importantà de 
cresc in LOR concomitent cu cei pátrunsi din ser Existà situ 
IgG din LOR are altă origine clonală decât I G di s ue re 
in lanturile ușoare kappa в а 


| І au lambda. Se doved 
а limfocitelor generatoare de anticor 


impreună cu plasmocitele, 


e la om, scleroza 
ìt chiar o sinteză 
stimulează limfo- 
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anticorpi antivirali, care 
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este astfel originea locală 
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În encefalita acutá-experimentalà (EAE) se formează anticorpi cir- 
| eulanji antivirali, care transferați la alte animale nu produc leziuni 
i intrucit nu pătrund in creier. Pătrunderea lor poate fi facilitată de modifi- 
| cările de sensibilizare prin limfocite care, transferate, pătrund in creier 
| după care apar si anticorpi determinind leziuni cerebrale. Sint posibile 


, | insă şi fenomene de blocare a structurilor nervoase care astfel sint prote- 
› jate de acțiunea celulelor imune sensibilizate. Bornstein (1969) a dovedit 
acţiunea anticorpilor la om, urmărind efectele lor asupra influxului nervos 
> in culturi in vitro cu ser de la bolnavii cu scleroză în plăci. 


Asupra CI in SNO sint puţine cercetări, chiar dacă apar leziuni 
» caracteristice lor ca in encefalomielita acută hemoragică. Este sigur că 
> pătrund în SNC din plasmă, în bolile prin CI ca LED, PAN, cardita reu- 
b matismală. Efectele sint in genere trecătoare, ca în boala serului, dar si 
- grave, са іп PAN si LED. Tulburările de coree după cardita reumatismalá 
e la copii sînt sechele după leziunile prin CI din perioada acută reumatismalá. 
- Nu există incă dovezi că neuropatiile demielinizante majore se produc 
D prin CI formate local sau pátrunse din circulatie. Mecanismele intricate 
- in bolile imune neuropatice au fost studiate mai ales în boala encefalitică, 
experimentală, iar la om în scleroza diseminatá, in PESS şi in encefalomie- 
lita CR x e acutá, in toate cazurile un rol important revenind infectiilor 
virale. 


Encejalomielita acută diseminatá apare la om după vaccinarea anti- 
rabică si a fost reprodusă experimental de către Waksman (1965) prin 
injectia de țesut nervos izo- $i eterolog în adjuvant Freund în laba posteri- 
oară a animalelor. Leziunile apar după 6—8 zile, iar semnele de paralizie 
după alte 1—3 zile. Urmărind limfocitele marcate cu timidină tritiată se 
stabileşte că, după 5—7 zile de la injecţia in labă, se produce reacţia hiper- 
plazică în ganglionii poplitei regionali ; 80% din limfocitele mici isi măresc 
volumul si sint marcate cu timidiná. Se produce transformarea bazofili 
cu apariția de „imunoblaşti”, care, prin diviziune, vor deveni noi limfocite 
mici, sensibilizate specific. Acestea trec în circulaţie şi, depăşind bariera 
hematoencefalicá, pătrund în spaţiile Virchow- Robin, dispersindu-se peri- 
vascular. Aici se produce din nouo proliferare imună cu apariţie de plasmo- 
cite, secreție de anticorpi şi leziuni specifice cu focarele de demielinizare 
- S-a arătat cá iradierea ganglionilor regionali scade incidența producerii 

bolii ; același efect îl are eliminarea ganglionilor după injecție (Paterson 
1974). Problema care se ridică încă este explicarea mecanismului leziunilor 
după invazia celulelor sensibilizante în creier. 

Avind în vedere incidenţa mare a anticorpilor fixatori de comple- 
ment s-a considerat că leziunile sint produse prin acţiunea lor citotoxică 
Lucrările lui Bornstein au pus în evidenţă efectul citotoxie al serului asu- 
pra culturilor de explante de ţesut nervos şi in special asupra celulelor 
пеуговпале. 

| Încercările de à reproduce boala cu ser care conţine anticorpi fixa- 
tori de complement $i citotoxici nu au dat rezultate. Boala, însă a putut 
fi reprodusă prin transfer de limtooite sensibilizate, izolate din ganglionii 


animalelor саге erau în plină activitate, imună, după in "Sv ni 
nervos ín adjuvant Freund. 3 după injeoţia cu jesub 
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5 din scleroza în plăci. | > i йе 
x 3 А it cá, după transfer de limfocite, араг leziuni $1 se тер eed 

S-a dovedit cà, dup la animale al căror ser posedă 

i ă limfocitele proveneau de la а -— 
boala numai dacă $ nervos (Paterson, 1974). S-a 
i ic asupra culturilor de tesut ne | SOL, E 
efect citotoxic asup ii fixatori de complement sint diferiţi de cei cito- 
do yodi аро о ТО: e ia i de complement nu au nici 
toxici. În culturi, serurile de anticorpi fixatori de con = olivo diar dmi 
o acțiune toxică, pe cînd cele cu ы pieri о! кел йлы dian: 
PE à Ss. a ni. Est | 
nu contin anticorpi fixatori de complement ence amtsen f 
inizant al serurilor recoltate după imunizarea an ) 6 Бен. 

р аа printr-un efect de umflare а celulelor gliale și de demie- 
linizare a fibrelor, cu alterarea axonilor. d 

Pe baza unor cercetári anterioare, care demonstreaza pastrarea см 
{Шог de conductibilitate nervoasă a substanței albe in vitro, s-a dovedit 
alterarea acestei conductibilitáti sub acţiunea serurilor citotoxice (Born- 
stein şi Crain, 1965). Expunerea de scurtă durată şi apoi spălarea culturilor 
în mediu salin tamponat, înlătură efectul inhibitor asupra conductibilitátii 
nervoase, care aproape revine la normal. | i 

Bornstein a obținut acelaşi efect demielinizant in vitro, folosind 
seruri de la animalele imunizate şi de la bolnavi cu sclerozá in plăci. În 
tabelul nr. 15 se observă efectul demielinizant în culturi produs de serul de 
la bolnavi cu scleroză în plăci. In formele active, rezultatele pozitive sînt 
predominante. Bornstein dovedeşte că leziunile se produc printr-o reacție 
antigen — anticorp, cu fixarea complementului in CI, ca în orice reacţie 
imună reactivă capabilă să producă leziuni tisulare. 
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Neuropatiile demielinizante umane sînt expuse sintetic |pornind ‘де 
Ја tabloul reprodus după Paterson (Berceanu, 1975), care cuprinde 3 
forme Ја care trebuie adăugată forma descrisă mai tîrziu ca in PESS. Dealt- 
fel, cercetările mai recente par să arate că, majoritatea neuropatiilor au o 
etiologie virală (tabelul nr. 16). 

Pátrunderea virusurilor in SNC se face pe cale vasc 
bariera prin însăși procesul inflamator viral. În afară d 
infecțiile neurotrope prin progresie pe cale neurală de la loc 
sint rare, Calea, circulatorie are 
torii (rujeolă, rubeolă, herpes в 
tru enterovirusuri. Este necesar un gr 
depăși bariera hematoencefalic 
creier, infectind zonele irigate g 
eră este însă suficient de puter 


1977). În creier, 


Шага, depăşind 


| ; | capilare în 
liale sau din plexurile coroide în LCR. Bari- 
{Ше cerebrale virale să 
(Holborow şi Reeves, 


| bcn gd ein, 
cindu-se în celule pe care le distrug, Vm pc чс Lom 
, În genere fără reacţie infla- 


după care inf 


grave imediate locale, cu necroze şi edem cerebral 


Neuropatii demlelinizante 281 


Tabelul nr. 16 


Etoctolo serului de selerozü 1n plăci asupra culturilor de (ени! 
nervos in vitro (după М.М. llornsteln, Ann, N.Y. Асай, #01,, 
1965, 722, 200 
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Diagnostic clinice | Роу | Negativ 


N Е ае й 


Demtelinizante : 


Seleroză multiplă:  — activă 35 12 
— activă (7) 12 15 
— inactivă 1 37 
Neuromlelitá optică 1 0 
Neurită optică | 3 
Scleroză laterală amlotroficiü 9 6 
Encefalomielită postvaceinală 1 2 
Nedemielinizante : 
Normal 2 20 
Boli ale SNC — acute și cronice 1 26 
Neoplasm al SNC 2 0 
Etiologie necunoscutd 0 35 
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Tabelul nr. 16 


Secvența moditicărilor biologice din hepatită după infecţie 
virală (după Krugman, citat de Holborow 81 Heeves, 1976) 


Luni după expunere 


SGOT 
DNA-polimerază e 
Antigen HBs + Е Е 
Anticorpi anti-HBc -+ 
Anticorpi anti-HBs 


matorie. Apar însă si infiltratii limfocitare, anticorpi si poate CI cu vi 
care pătrund din circulație în creier. S-a dovedit că stil imune joacă 


rol important în distrugerea celulelor nervoase infectate si isemi 
e > e 1 
virusului. 81 în diseminarea 


În modelul experimental de coriomeningită, À redi 
că infecția virală indusă direct intracerebral м, аео 
animalele nou-náseute cu toleranţă genetică pentru acel virus. O nouă 
inoculare la animalul adult rupe bariera hematoencetalică prin reaeti 
vitate imună, care în creier distruge celulele infectate şi prin această r ч 
ţie se produce boala acută prin leziuni cauzate de limfocitele АИИ. 

_ М ош, mecanismele pot să fie altele, diferite pentru formele acut | 
$i cronice, Reacția imună după stimularea prin intocţia virală este si : 
dovedită numai în encefalita acută postvaceinare virală antirabică gi я 
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M Om 
jeolă, gripă gi rubeolá. m iai: ем 
reactivitatea imună, postvirală în formele S ray pai pii redusă ; în cele 
se produc leziuni acute de inflamație cu ^ op ] demielinizarea ste 
cronica si subacute, intlamaţia este redusă, ре cind 'meiiBizatea, ев 
А и tantá | articulele virale nu 8-2 putut izola 1n84 prin се 
> д © 8 jd, E AL VI 2160 eod E з 44 "ma : 
metodă fh niciuna, din formele de neuropatii уола dal ге, ү 
În encefalopatia acută hemoragică вам leucoencefalo е Zi e qup 
zantă hemoragică, după unele prodroame т căile respira do] ud Ing Xam 
un sindrom neurologic fudroaiant, febră, prostratie gi ерш л : Z à 
hemiplegii ; în formele m edulo-bulbare, paralizia, respirator i моа eH 
lalte simptome grave, determiná moartea în mai puţin de o saptamina. 
Există foarte rare cazuri de supraviețuire. | $ : 
Encefalomielita acută diseminată descrisă mai вив са boală experi- 
mentală constituie la om un gen de experiment al naturii, apărind după 
vaccinarea antirabicá sam antivariolică, dar și după infecţii virale. Debutul 
este acut, ca de poliomielită, la 14—15 zile după vaccinarea antirabicá 
şi la 10—13 zile după cea antivariolicá. In forma tipică postvirală, fenome- 
nele cerebrale gi medulo-bulbare se instalează brusc, chiar în cursul peri- 
oadei eruptive febrile. În formele postvaccinale s-au găsit anticorpi fixa- 
tori de complement, precum gi limfocite sensibilizate, transformindu-se 
blastic la antigenele encefalitogene concentrate din LCR. 


variolicá, precum Bi după ru 


Panencefalita selerozantá cronică sau subacută este де asemenea 
un model de experiment al naturii în care s-a putut preciza deficitul imun 
de tip T faţă de virusul rujeolic (Adams, 1977 ; Burnet, 1971). Imunitatea 
celulară de tip T reacţionează însă cu formare de anticorpi antivirali in 
concentrații mari. După Burnet, există o disociere între cele două sisteme, 
deficitul de Т conditionind proliferarea virusului rujeolie, care prin limfo- 
citele infectate ajunge în SNC, unde se găseşte ca incluziuni nucleare gliale 
# de unde s-a putut cultiva. Infiltratele plasmocitare bogate determină 
secreția de anticorpi care trec și în LCR si pot fi dețectaţi prin ВЕС. 


‚ Seleroza multiplă sau scleroza în plăci este forma tipică de neuro- 
patie demielinizantá eu evoluție lungă în pusee si perioade de ameliorare. 
Leziunile nervoase se instalează treptat și ireversibil, manifestîndu-se într-o 
prima perioadă prin tulburări motorii si senzoriale ale nervilor cranieni. 

Lo, песгорвіе, leziunile inflamatorii din faza tardivă sînt reduse si 
Pn din focare de limfoci te $i macrofage în jurul venelor. Există macro- 
ripa sic УР "pide in plăcile demielinizante din substanta albá. Se 

Ж pune in evidenţă la marginea acestor: * gi ens пат 
pov p Vă la marginea, acestora IgG și ТЕМ, precum si comple- 

În LOR apar e nte legate de leziuni in ‹ 
i257 d i Ар н puue legate de leziunile din substanța 
Р од ‚ Cazari celule inflamatorii, ca limfocite, lipofage, 
rotile, сате ey număr total sint putine, cam 5 3 
QA ste а puține, cam 5/mm 
| a 29—90 9, din cazuri, în genere coroborind cu pre; 
поете de proteine, iar IgG creşte віт 
oada de reminiune, PEN 

Etiopatogeni: юдеї 1 i 
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nervoasă : 
plasmocite şi 
(Lumsden, 1972). 
1 а enta celulelor, crese 
amine în platou chiar in peri- 
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intrucit produce EAE prin administrarea sa la animale în antigen Freund 
(Levine si colab., 1970). Nu este însă o proteină omogenă, ci о substanță 
complexă, cu mai mulţi factori encefalitogeni, care diferă între ei prin 
aranjarea secvenţială a aminoacizilor. Imunogenitatea ar fi legată, de sec- 
venta triptofan —gliciná —argininá sau lizină, aşa cum apare la, cobai ; poate 
să difere la alte specii şi la om. S-a constatat că un compus al triptofanului 
cu bromura de nitrobenzil nu mai este encefalitogen, ci este protector. 
Proteina encefalitogenă produce EAE, declanşind imunitatea celulară 
de tip T; apar anticorpi fixatori de complement şi cu efect în vitro pe cul- 
turile de sistem nervos, blocînd conducerea nervoasă în sinapse. ВЕС 
se produce însă cu galactocerebrozidá si nu cu proteină (Fry şi colab., 
1974; MeFerlin şi colab., 1975). Pare sigur că anticorpii nu au rol în pro- 
ducerea bolii demielinizante întrucît nu reproduc boala prin transfer. Boala, 
se poate însă transfera la animalul normal prin limfocite T de la animalul 
tratat cu proteină. Testele de imunitate celulară (MIF, transformarea 
blastică şi IDR) sînt pozitive.Testele apar însă şi la animalele tratate cu 
fracțiunea imunizantá, ceea ce dovedeşte că aceasta este diferită de cea 
encefalitogenă. 

Au fost separate 5 fracțiuni mielinice, dintre care numai 2 (C si Е) 
sint encefalitogene. Există însă si alte fracțiuni antigenice mielinice de 
tipul proteinelor anodice, ca şi unele fracțiuni lipidice саге nu sînt ence- 
falitogene însă intră în reacţie cu anticorpii din serul animalelor cu EAE 
sau produc reacții imune fără leziuni de encefalitá. Aceste fracțiuni neence- 
falitogene ar produce anticorpii fixatori de complement саге ar avea rolpro- 
tector pentru structurile mielinice, prezervindu-le de actiunea anticorpilor 
citotoxiei sau a limiocitelor sensibilizate. Paterson (1965) susținea un 
mecanism de feed-back al anticorpilor protectori faţă de anticorpii cito- 
toxici care altfel nu s-ar mai produce. 

În scleroza în plăci, Bornstein a găsit anticorpi cu acţiune im vitro 
pe țesutul mielinie şi glial, care dau acţiune toxică prin fixare cu comple- 
ment pe ţesuturi ca orice reacţie antigen-anticorp. Alte cercetări infirmă însă 
prezenţa de anticorpi cu acţiune citotoxică în scleroza în plăci, ca si cea a 
anticorpilor eu acțiune specifică faţă de proteina encefalitogenà prin reac- 
ţia de hemaglutinare pasivă sau test RIA (Holborow şi Reeves, 1977 ). 

_ Cercetările asupra imunităţii de tip celular, foarte bine dovedită in 
EAE experimentală, nu sînt concludente în scleroza în plăci. Sint foarte 
discutate rezultatele lui Sheremata şi colab. (1974) asupra transtormării 
blastice a limfocitelor față de un antigen concentrat prin centrifugarea 
LOR ; de asemenea, testul MTF a fost găsit pozitiv cu fracțiuni de proteină 
encefalitogená de către Field și colab. (1972) şi Alvore şi colab. (1974). Dis- 
crepantele ge explică prin complexitatea antigenelor în fractiunile proteinice 
sau neproteinice, care pot fi encefalitogene sau imunogene, eu aetiune 
de sensibilizare imediată sau tardivă, Nu se stie apoi care este concentrația 
tolerogená și cea imunogenă a acestor antigene fati de саге toleranța imuno- 
logică este slabă, Ве explică cum traumatizafii cranieni, cu descăreare 
de antigene mielinice în circulaţie, tac foarte rar solerozi in plăci sau alte 
afecțiuni demielinizante, Be citează astfel faptul că, pe 3 500 traumatiza ţi 
de război, din саге 45 % au tăcut crize de epilepsie, niciunul nu a tăcut 
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0). Este posibil ca, pe lîngă factorii imuno- 


seleroză în plăci (Helborn, 196 : XM 
seleroză în plăci ( Е ar fragmenta proteina encefalito- 


ceni de proteinit, să existe gi alti factori care ат i SU БЙР 
шим această inactivare ar fi posibilă Și pnm CI. | ү 
à Etiopatologia virală rămîne încă o ipoteză de cercetare. Se s ccm 
la copil o infecţie cu un virus atenuat („Slow virus”), care produce s 
lente prin instalarea mecanismelor imune faţă de. celulele suale 
infectate. Nu s-au găsit însă incluzii virale (formațiunile filamentoase 
considerate ca virus par să fie structuri de cromatină alterată).S-au găsit 
însă anticorpi antirujeolă în ser în concentraţii mai mari ca la normali. 
De asemenea, în LOR anticorpii sînt în concentrații mult mai mari ca în 
ser la bolnavi, ceea ce ar dovedi sinteza lor in SNO (Narobi si colab., 1974). 
La alti bolnavi însă s-au găsit anticorpi pentru alte virusuri, ca 
herpes simplex sau zona zoster, rubeolă, oreion. La cei cu anticorpi crescuți 
față de virusul rujeolie există o scădere a reacției limtocitelor față de anti- 
genele acestor virusuri, demonstrind o disociere între imunitatea umorală 
si celulară, са cea din panencetalită. În genere, cercetările prin MIF si 
alte teste au arătat sensibilitatea redusă a limfocitelor Т faţă de diverse 
virusuri (Zabriskie si colab., 1973). În plus, s-au găsit unele particule virale 
în creier, în splină şi în serul bolnavilor, cu dimensiuni de 25—50 mm, 
între virusul rujeolie si cel polio. Se presupune că acest virus rămîne în 
stare latentă și produce anticorpi în perioada de boală. Apare ca un agent 
asociat care ar putea da boala prin reacție imună la persoanele sensibile 
(Henle și colab., 1968, 1975). 

‚ Determinanta genetică s-a cercetat si în această boală cucarac- 
ter imun, dar în care factorul etiologic şi tipul dereglării imune nu sînt 
sigur demonstrate. Pe 1 000 de cazuri s-a găsit o predominantá mai mare 
de antigene HLA —A3 si HLA- BT, însă fără semnificatie statistică în 
raport cu martorii sănătoși. Semnificaţia apare însă pentru antigene 
НГА —DRw2 care se găsesc la 70% la bolnavi față de 16% 1: E 
(Bertrams si Kuweit 1974). Avind i à е. Жө е аз 
; ; , ; d їп vedere că EAE se produce la animale 
cu un anumit locus genetic, este posibil ea si scleroza in plăci să ai а 
ознаці genetică legată de МНС. Frecventa mai Bir ie" 
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Boli endocrine autoimune * 


A | în paralel cu studiul funcţiilor endocrine Я al biochimiei зесгейШог hor- 
: monale, produsii de emergenti ai glandelor, secrețiile si constituenjii tisu- 
x lari au alcătuit obiectul unor cercetări de imunologie însă de la inceputui 
: | acestui secol. Aceste studii au generat conceptul bolilor endocrine auto- 
: | imune şi cu coeficient autoalergic, şi de asemenea, un nou domeniu inter- 
р disciplinar, imunoendoerinologia (Simionescu si Berceanu, 1973). 


Mecanisme ale apariţiei proceselor autoalergiee glandulare. În reacti- 
vitatea autoimunitară glandulară sînt implicate patru categorii principale 
de componente şi produse, dotate cu potential antigenie : (7)co mponentele 
care intră in structura tisulară a glandei; (2) componentele rezultate din 
sinteza în interiorul glandei şi anume hormonii ; (3) produsele de emergență 
ale gonadelor : ovulul şi spermatozoidul şi (4) formaţiuni specializate ale 
membranelor celulare — receptorii. 

Pentru explicarea proceselor autoalergice glandulare intră în discu- 
ţie, alături de autoantigenele glandulare, mecanisme ale reactivitàtii 
imune umorale şi celulare (fig. 35), precum si aspecte genetice. 

Toleranţa imunologică pentru secrețiile glandulare si pentru con- 
stituenţii tisulari ai glandelor endocrine este stabilită în timpul vieții embri- 
onare, aproximativ între săptăminile 6 si 8 ale vieţii intrauterine. Nu este 
încă precizat dacă unii hormoni polipeptidici sintetizati de țesutul glandular 
embrionar sînt structural identici cu ceiai adultului. De exemplu, gonadotrofi- 
nele hipofizare, detectabile în circulaţia copilului prepuber la concentrații 
numai de cîteva ori mai mici faţă de adult, nu dezvoltă totuşi niei un 
semn de sexualizare caracteristic pubertăţii. Pe de altă parte, unele ţesu- 
turi tumorale, deşi sintetizează cantităţi mari de hormoni, dau un pro- 
cent de molecule biologie active foarte mie, asa cum este cazul in sinteza 
ectopică de ACTH de către в cancerului bronhogen. Ў 

Ovulul şi spermatozoidul apar tardiv, în via ostnatală ( 
de pubertate), astfel că toleranța imunologică nu | mi ami afac 
obișnuit. Organismul este de aceea obligat să-şi asigure bariere speciale 
pentru a evita contactul componentelor lor cu circulația generală ( anti- 
gene sechestrate”), M : 

Pentru mecanismul de declanşare a proceselor autoalergice au fost 
emise trei ipoteze mai importante : (7) desechestrarea întîmplătoare à ег 
produse glandulare ; (2) reacţii încrucișate întîmplătoare între componente 
autologe 51 eterologe ; (3) mutații somatice întimplătoare eu apariția el 
nelor interzise (netolerante, reactive). ГУ; 


*) În colaborare cu dr. Ligia Simionescu. 
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Fig. 35. — Interactiuni ale sistemelor 
de reglare: nervos, endocrin si imunitar. 
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Funcţia endocrină si procesele autoalergice. Analiza declanşării 
autoalergiei endocrine în corelaţie cu dinamica funcțională a glandelor 
relevă numeroase situaţii favorabile trecerii de la fiziologic la patologic. 
Astfel : 

а) În circulaţia, generală sînt prezente atit produse de secreție, cit 
și precursori $i metaboliți ai acestora în concentraţii care creează sau 
intrefin condiţia de toleranţă joasă (v. cap. III, E), de exemplu tiroglo- 
bulina. Starea de tolerantá poate fi ruptă prin secretie intensă de tiroglo- 
bulină, ca rezultat al stimulării prin o serie de factori endo- şi exogeni. 

b) Starea de toleranţă pentru hormoni se instalează în timpul vieţii 
embrionare 51 este o toleranţă, parţială, adresată moleculei sintetizată în 
cursul vieţii embrionare, care nu este în mod obligator identică cu cea sinteti- 
zată de glanda adultă (de exemplu, hipofiza tetală în cultură sintetizează 
dominant prolaetiná si nu hormon de creştere ca hipotiza adultă) . 

0) Factorul umoral (autoanticorpul) define roluri multiple : limi- 
tează, sinteza de IgG anticorpi de către celulele B, poate favoriza citotoxi- 
citatea, inhibă, (cazul anticorpilor anticorticosuprarenali) nu influențează 
ae врт Hiroiaispermatozoid) sau stimulează (Cazul anticorpilor 

тесертог tiroidian) țesuturile ti lar CI au rol de imiti sl 
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gie a unei glande in grupele de vîrstă cu solicitare maximă а une gane, 
procesele autoalergice poliglandulare, frecvența familială & al Ape ie id 

ilor glandulari pledează însă pentru contribuția unor coincidente а iid i 
rilor favorizanti ai declanşării unui proces autoimun endocrin. De pom 
protecția față de autoanticorpi realizată de membrana bazalăð a visas 
poate fi anulată ca urmare a unor procese destructive la acest nivel. Exa- 
minind solicitările mediului intern și extern se observă că glandele endo- 
crine sînt supuse unei mari variabilități în ceea co priveşte intensitatea 
funcției de sinteză si de secreție în raport cu parametrul timp(tabelul nr. 17). 
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Tabelul nr. 17 


Inventarul solicitărilor fiziologice exercitate asupra glandelor endocrine 


—ÀÀ— ———————— 


Solicitări uzuale din mediul 


Glanda intern înconjurător 


—— 


Tiroida menarcha ; ciclurile теп- 
struale ; frigul; efortul; emoţiile 
sarcina ; travaliul; climacte- 
rium-ul 
Corticosuprarenala sarcina ; travaliul stresul fizic si emoțional; 
supraalimentația ; efortul 
Pancreasul hiperglicemia ; supraalimentatia 


hipercatecolemia 


Ovarul оста menstrual ; sarcina — 


Hipofiza ciclul menstrual; sarcina ; 


efortul; alimentatia; ritmul 
travaliul; cresterea somaticá 


somn — veghe 


Testiculul ? 


v 


Paratiroidele cresterea somaticá 


alimentația (electroliți) 


.Luind exemplul tiroidei, pare plauzibilă următoarea secvență de 
evenimente. În mod fiziologie, în faza, embrionară se instalează tolerante 
lar clonele tiroglobulino-reactive sint eliminate (interzise). În perioada 
postnatalá, pînă la vîrste înaintate, toleranța este menţinută prin prezenţa 
unor doze mici de hormon în circulație și, ocazional, а autoanticorpilor 
cu titru mic și afinitate redusă (energie de legare mică). Virajul către 
patologic poate avea două surse mai importante: solicitările tiziologice 
(endogene și exogene) şi solicitările patologice prin infecții virale sau bacteri- 
ene. Ambele situaţii pot avea însă două consecinţe : dezorganizarea mem- 
branei bazale (rezultind anularea efectului protector al acesteia fată de 


О prezenţi în circulaţia generală în concentrație redusă) şi 
eliberarea, în circulația generală a unor populaţii moleculare de tiroglo- 
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azul bolilor autoimune ale altor organe şi fesu- 
conceptul dominant este cel al ,,recu- 
ste stráin, cu ajutorul 


În concluzie, са gi in e | 
і, і ile : ү > endocrine 
turi, în bolile autoimune endoc n 
noasterii selfului" $1 diferenţierea lui de ceea ce e 
u anisme fine de discriminare. | 
unor mecanisme fine de discrir D MER 3 i 
Toate bolile endocrine autoimune au putui i reproduse ia 
tal. cu diferența că aspectul histologic este similar, dar nu identic, lar 
fenomenul de autoperpetuare nu poate п reprodus. Е mei 
Bolile endocrine autoimune (Adams, 1977) sint „де inite са bo 
cronice caracterizate prin : (a) speciticitatea de organ ; (0) сасна auto- 
anticorpilor eireulanti şi eventual a CI; (е) infiltratii limiop asmocitare 
în țesutul glandular ; (d ) coexistenta procesului autoimunitar cu întreaga 
samă funcțională (hiper-, eu-, hipo-, sfirşind їпз&аЧезеа prin insuficiență)i 
( e) tendința marcată la asociere cu alte boli autoimune, endocrine $1 
neendoerine, care dau un tablou clinic de sindromYde poliautoagrestune. 


A. Tiroidite autoimune 


Începînd euanul 1956, studiul fiziopatologie al tiroiditelor intră intr-o 
etapă nouă, etapa imunologicá. Debutul noii etape este marcat de lucrările 
publicate de Witebsky şi Rose şi de Roitt şi Doniach. Problema de fond 
este diferită față de etapa precedentă caracterizată, cu excepţia lucrărilor 
lui Gh. Marinescu şi A. Papazolu, prin încercări de obţinere a serurilor 
antitiroidiene specifice. 

Bolile endocrine autoimune sint considerate cele mai tipice dintre 
tulburările autoimune şi, în afară de om, apar spontan la mai multe specii 
de animale. Pe lingă bolile tiroidiene autoimune tipice, ca boala Hashi- 
moto, boala Basedow şi mixedemul primar al adultului, hipotiroidia, 
status-ul postiradiere radioizotopică, neoplasmul sînt susceptibile să dobin- 
dească un coeficient autoimun. 

Autoanticorpii tiroidieni sînt în majoritatea cazurilor de tip IgG, 
dar au fost semnalate şi tipurile IgA si IgM. 


Mecanisme etiopatogeniee în tiroidita autoimună. Tiroidita Hashi- 
moto sau tiroidita limfocitară cronică а fost deserisă clinic şi histologic 
de Hashimoto, in 1912, са guşă cu aspect histologic special, care apare la 
femei de peste 40 ani, fără alterări importante ale stării generale. Este 
caracterizată clinic prin oscilaţii funcționale cu tendință la hipotiroidie 
lar histologic prin infiltratii limfoplasmocitare difuze, cu apariția folicu- 
lilor Eerminativi, eu hiperplazie variabilă а colagenului interstitial si prin 
modificári degenerative oxifile ale epiteliului, Autoanticorpii antitir - 
eee 2 titruri чаг ridicate sint prezenţi în peste 8095 din UT D 
Y LES x En al. p М Re LÀ ЧЕР h " 
x paan 05; M renim ра autoanticorpii tiroglobuliniei sint prezenţi 
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a studiul unor parametri, ca titrul 
oglobuliná omologă, izologă sau. Aere ni 
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Tiroida T 
SN | | 
e aaant, numai după ce s-a făcut o primă inoculare cu р eee 
"гай aterolagă, care dă reacţie încrucişată cu tiroglobulina speciei 1nocu ate. 
>) Ipoteza amtigenului sechestrat” a fost exclusă ca urmare a obser- 
"m vatilor obiinute la pacienții iradiaţi cu 1211 pentru tirotoxicozá. La acești 
г pacienți, titral antoanticorpilor tiroglobulinici crește numai dacă deter- 
паде preiradiere arată prezența lor. Mai mult, s-a observat că tiroglobu- 
di lina i concent rati de ordinul a cîteva zeci de nanograme per ml este pre- 
ate zentă în seral tuturor persoanelor normotiroidiene (Roitt şi Doniach, 1960 ; 
аге mionesca şi colab., 1978). Nu există însă studii care să arate în ce limite 
CA cariază concentrația tiroglobulinei circulante în condiţii fiziologice (de 
E la : sarcina) şi asociat cu unele situaţii patologice favorizante (de 
Si exemplu : viroze, infecții ete.). Creşterea postiradiere a titrului autoanti- 
аве, corpilor tiroglobuliniei poate să nu fie datorată eliberării tranzitorii а tiro- 
ziobulimei, ci creşterii sintezei şi eliberării TSH, ca urmare a hipotiroidi- 
zării pacienților, deoarece s-a observat că administrarea exogenă a TSH la 
bolnavi са tiroidità antoimună duce la creşterea, titrului autoanticorpilor. 
3) Ipoteza infecțioasă. Contribuţia virozelor la apariţia bolii tiroi- 
wo diene imune este respinsă ре baza observațiilor obținute prin determi- 
cue nări ale autoanticorpilor in cursul epidemiilor de tiroidită virală (Adams, 
оаа 1971). Numai în сағогіе care aveau tiroiditá imună, pre-existentá a cres- 
юг cat titrul autoanticorpilor tiroidieni. Pare să se impună ipoteza. inițierii 
DP 


clonelor interzise în cursul infecțiilor bacteriene (Adams, 1969). 

4) Ipoteza genetică porneşte de la observația că majoritatea persoa- 
nelor nu pot dezvolta un răspuns imunologic la antigenele tiroidei proprii, 
| oricît de intens ar fi stimulat antigenic. Anomalia, caracterizată, prin capa- 

atatea de a răspunde la antigenele tiroidiene proprii, ar fi ereditară. Defec- 
tal fundamental al bolii tiroidiene autoimune ar consta in apariția gene- 
uc-determinantá a clonelor interzise, reactive cu antigenele tiroidei, deci 
un defect moştenit al reglării tolerantei imunitare. 

Pentru validarea acestei ipoteze ar fi necesar să se ştie dacă într- 
adevăr autoanticorpii tiroidieni apar atit de sporadic în populația normo- 
tiroidiană sau aceştia nu sînt detectabili cu metodele actuale. De exemplu 
6—8 % din populaţia normotiroidiană (donatori de sînge) prezintă autoan- 
ticorpi PAL Ag SM prin reacţia de hemaglutinare pasivă, 
сева се suger că la apariţia bolii tiroidiene autoi i | ibui 
et Spate MM a pa munitare ar contribui 
i poteza clonelor inactive pleacă de la observaţia că pro - 
imun nu este prezent la naştere si apariţia tardivă a boli hor iocis 04 
fi atribuită clonelor preinterzise, ca urmare a unor mutații somatice. Dacă 
este așa, atunci apariția, bolii autoimune nu mai este datorată ruperii tole- 
manjel pentru că nu există mecanisme ale menţinerii tolerantei in via 
postnatală. Posibil că toate clonele imunologice, cu excepţia celor с » 
reacționează cu antigenele de histocompatibilitate, rămîn inactive înă 
la stimularea specifică cu un anumit antigen. Activit ө 


: ьан e : : atea prin sti 

tul cu antigen implică și clonele interzise ale bolii autoimune "etapas: 
ale. Mecanisme etio : у 

intă eti данью, tio patogenios in tirotoxicoză. În cadrul bolilor endo- 


w (tirotoxicoza) ocupă ial deoa 

trul 4 гесе EM эа ке efecte distrusa, oi pe e d ca des 
8 a d Lă $ 

| | ca LATS (stimulator de durată al tiroidei) a tost observată 
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op hipofizar prin parametrul timp determinat 
aptare-eliberare tiroidiană de !*I la animalul 
rmoni tiroidieni. 


toare a hormonului tirotr 
сп ajutorul metodei de с 


i in blocarea hipofizei cu horn n | 
кер, Кы b eliberare a 121 din tiroidă se observă la 3 ore dupá admi- 


i serurilor cu concentrație mare de TSH sila 16—17 ore după 
a i serurilor care contin LATS (Adams, 1911). LAT S este prezent 
in fracțiunea Ig serice. Scindarea Ig in lanţuri ușoare și grele a dus la 
pierderea activității, redobindită după recombinarea lor, demonstrindu-se 
astfel că activitatea de stimulare aparține Ig, deci nu este vorba de o sub- 


stanță asociată. t е qut 

Natura imunoglobulinică, activitatea de stimulare a tiroidel 81 redu- 
cerea activității LATS după incubarea cu țesut tiroidian sint principalele 
argumente că LA T8 este un autoanticorp. Reducerea activității Ig LATS 
după incubarea cu țesut tiroidian, pe de o parte, si dispariţia activităţii 
după fragmentarea moleculei în lanţuri ușoare $1 grele, pe de altă parte, 
arată că legarea la ,receptorul-antigen" tiroidian este o functie a para- 
topilor (porțiunile Ig care se combină cu antigenul). 

LATS nu este totdeauna neutralizat prin contact cu ţesut tiroidian, 
datorită unei alte Ig, numită LA TS-protector, care competitioneazá cu 
LATS pentru determinanţii antigenici tiroidieni. LATS-protector este 
considerat un anticorp blocant care apare numai la pacienții cu tirotoxicozá 
cu o incidență de peste 90%; in 30% din cazuri apare împreună cu LATS. 
Există o bună corelație (r = 0,68) între activitatea LATS si radioiodc- 
captarea (RIC) tiroidiană la pacienţii cu tirotoxicoză. | 

‚ Fenomenul de LATS-protectie este specific de specie. LATS are 
acțiune de stimulare asupra tiroidei de şoarece, dar acţiunea sa este anu- 
lată prin pretratare cu tiroidă umană si se redobindeste in prezența unui 
ser care conține LATS-protector. Acţiunea protectoare nu se manifestă însă 
decit în prezența omogenatului de tiroidă umană, LAT S-protector neavind 
nici pa ет — "e си asupra tiroidei de șoarece. 

rea RIC la voluntari eutiroidieni perfuzati cu ser uman LATS- 

protector pozitiv este argumentul direct că m er ae este t 
anticorp (Adams, 1977). Totuși, acțiunea de stimulare funcțională a cel lei 
tiroidiene după modelul stimulării prin TSH implică legarea la r | i1 е 
tem dica unei structuri prezentă probabil în creada Pe roe 
tector Я declanșarea unei secvenţe de eveni i edi ael 
enzime care catalizează conversia а ara tu n 
rp улу on ciclic (cAMP). Structura LATS-protector с 2 д n 
yaza afstfel de evenimente intrac qe glow е 4 
Noțiunea de antoanticorp А die similară cu, a TSH. 
în cazul LATS-protector ar trebui să fie recor o un autoantigen care 
orb e ce plen aiiud: i le receptorul TSH, dar si blocare: 
ж лаге, asa cum s-a observat cu alii aut A а a ri 
receptor insulinici (Flier și colab., 1978: Kahn, 1 A олбо anti- 
(Oharrean și colab., 1979). De aceea pare pi 1979) Sau gonadotrofinici 
tecto м E aceea pare mai plauzibil Ф Іо LATS x 
5. A ын" p^ pei TSH. O structură similară cu мо tu ir 
Aoaive a TF cata алтаа în mee u structura porțiunii 
poate apărea in cursul proceselor autoimune ^ ^ae 


(tabelul nr. 18), asa cum в 
Ente A C observat 1 NL ту, 3 a 
са HOG (Cole și colab., 1975) a imunizarea ovinelor Я eevinelor 


Din testarea activității de | : 
sistem ER e legare a LATS la recept S е 
А pentru TSH(Manley 1974; Mehdigi Nussey 1915) 


şi colab., 
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lul rozultă că LATS во adreseaziü aceleiagi structuri а receptorului са gi ТЭН, 
ag cum arată curbele de inhibiţie a legării TSH. la receptorul partener. 
Dacă disloeuirea, TSH prin Ig-LA'TS aro loe datorită unei afinități superi- 


| 


Dă oaroa LATS pentru structura receptorului antigen (caz in care Ig-LATS 
nt este un autoanticorp antireceptor TSH ), atunci prin ce mecanism ве declan- 
s | sea zi Stimularea асу celulei tiroidiene ? De aceea o structură, рго- 
б^ eorp TSH paro mai adecvată pentru explicarea acțiunii stimulatoare, 
e müninind să se atribuie unei IgG calitatea de anticorp care ве leagă la 
ub. уол! TSH dar cu efect inhibitor sau inactivă pentru sinteza hormo- 
пай. 
du- | Dacă sinteza procorpilor în cursul ripostei umorale la un antigen 
lde | este reală, atunci conceptul diversităţii afinităţii si specificitáfii anticor- 
LTS pilor se extinde la un nou parametru ; acesta ar cuprinde gama unor struc- 
ЭШ | turi care au la o extremă structura antigenului si la cealaltă extremă o 
Tte, structură perfect complementară. Descoperirea zonelor hipervariabile 
ата- ale paratopilor Ig sugerează că organismul și-a asigurat; asemenea capabi- 
lităţi de sinteză, dar sensul lor fiziologic rămîne să fie precizat, tinind seama 
lian, că Ig-LA'TS este uneori prezentă si în serul persoanelor normale. 
| . Descoperirea în vivo а Ig-LA'TS $i a Ig-LATS-protector şi competi- 
este ţia ambelor in vitro în reacţia си receptorul TSH din tiroida umană justi- 
coză Пей modificarea terminologiei. Astfel, denumirea de LATS-pentru Ig 
TS. cu activitate stimulatoare prin metoda biologică la şoarece este înlocuită 
iodlo- eu termenul MTS (mouse thyroid stimulator ), iar LATS-protector este 
inlocuit cu АТВ (human thyroid stimulator). Aceste denumiri distincte 
| are Tabelul nr. 18 
M Imunitatea umoralá in tirotoxicoză. Ipoteze asupra polimorfismului funcţional 
ye şi structural al Ig 
vind Antigen Ig Specificitate 
S- 
m | Ro y de secreție al 
e ul ei | ulei tiroidiene) autoanticorp specificitate de organ 
autoprocorp ? ? 
torul | Receptor-TSH (formațiune | 
ATS | Ex membranei 
licate | tiroidiene) ele CUPS) fără specificitate de specie ; 
айе" | Ж specilicitate de 
p | da PRU ID tip inhibitor 
| care | autoprocorp tip LA'TS-p specificitate să specie 
| ————————————-———— 
| пи е ibili M , і = 1 A м 
| HE ое ca ame ины кини daig ak deţină ambele 
| pot participa, și MTS si HTS sa propus реши Ig cere Өөк ТОН өре 
g-pro. | receptor їп RRA (fig. 36) t в-а propus pentru Ig care dislocă TSH de la 
гй | rului uman ИН 5 AINE tirostimulator al recepto- 
antidot. diis ШАЛЫК ЫЛ Та. (Adams, 1977). Întrucit calitatea de 
© ‚ acest ultim termen rămîne încă provizoriu, 


Mecanismele im | i 
nism plicate în aparijia leziunilor imune tiroidi 
referă la tiroidita cronică gi la ЕВ, Ele sint multiple Altec т 
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REACȚIA „IN VITRO CORESPONDENTUL, IN. VIVO 
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Fig. 36. — Competiţia IgG — LATS pentru situsurile receptoare alo TSH in sintem Hadlo 
receptoranaliză (RRA) pentru TSH; ipoteză asupra corespondentulul in pivo, Ц == receptor, 


a) Rolul autoanticorpilor tiroglobulinioi în etiologin și patogonin 
tiroiditei Hashimoto, à mixedemului si a bolii Basedow nu a putut fi 
demonstrat. Hipotiroidia, adesea întilnită la subiee(i cu tiroidită limfoct- 
tară cronică, este compensată mult timp ca urmare a creşterii DSH gi 
măririi de volum a tiroidei. La persoanele eutiroidiene care nu anticorpi 
circulanţi antitiroglobulinici, concentrația TSH este în limite normale, 


b) Autoanticorpii antimicrosomali sint anticorpi fixatori de comple- 
ment si reacționează eu fracțiuni mierosomale ale tiroidei (Кой şi Doninch, 
1960) (membrane celulare, receptori ai suprafețelor celulare). Locali- 
zarea la suprafața celulelor epiteliale tiroidiene a antigenelor care reaetio 
nează cu aceşti autoanticorpi а fost probată prin imuniluorescență (Holbo- 
row, 1972). Spre deosebire de autoanticorpii tiroglobulinici, prezența 
autoanticorpilor microsomali corelează cu semnele histologice de Ито! 
dită si cu creşterea concentraţiei serice a TSH. Rezultă că eelulatiroidi- 
ană are receptori atit pentru Ig cu rol stimulator al func 
Ig anticorp fixator de complement eu rol citolitie. 

Celula tiroidiană care fixează la suprafață Ig-autoanticorp poate 
deveni o ţintă pentru limfocitele uelgase (killer), 

Е с) ч, С antigen “anticorp. Patogenia complicațiilor oculare 
n cursul bolii Basedow este încă în stadiu de ipoteză, Modificările tesutu 
a ART numite cu un termen general exoftalmie, mica SĂ | unul 
а а TINE ale tirotoxioozei, dar pot apărea si in absenţa 

{L protector) sau a fenomenelor de tiroidită. Sint observ 
uneori gi la normotiroidieni, · "HS /ODNSTTNÜS 

E T PR d ка еа / T 
о yd la ins in tirotoxicoză au fost clasificate în patru 


1) retraetia pleoapelor superioare i 
probabil hiperactivităţii SNY, mediată d 
exoftalmia se reduce de obicei « 


(iei, cît şi pentru 


aspectul de privire tixă datorat 
de hormonii tiroidieni, deoarece 


da ) i А А 
a hormonilor ; lată cu normalizarea concentrației serice 
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2) inflamatia conjunctivei dă senzaţia de сотр străin în севу hei. 
sînt dilatate şi apare edem conjunctival (chemosis) ; cauzele nu sint c N 
cute дат edemul cedează la steroizi CSR în doze mici ; а 

3) proptoza este caracterizată prin acumularea, tesutu u ga ле Ся 
globular, în special înapoia globilor oculari ; {пита seama ca at ро S 
au receptori pentru TSH, s-a presupus cá о mutantá somaticá а LES 
(LATS-protector) ar fi incriminatá în apariţia depozitelor de tesut e фи 
se presupune că edemul pretibial sau dermopatia tirotoxică este sa T» ls 
aceloraşi clone interzise са şi cele care determină acumularea retroorbita, 

a țesutului gras; | | us 

4) miopatia muschilor extraoculari duce la strabismul oftalmoplegic. 
S-a sugerat că apariţia leziunilor musculare este mediată de complexe 
tiroglobulină — antitiroglobulină, care deci ar trebui să fie prezente $1 
în serul pacienţilor cu oftalmoplegie. К 

d) Factorul umoral si bariera placeniară. S-a observat că nou-nás- 
eutii mamelor cu tirotoxicoză prezintă uneori fenomene de tirotoxicoză, 
tranzitorie, care dispare în citeva săptămîni dacă fătul supraviețuiește. 
Activitate MTS (LATS) я НТВ (LATS-protector) a fost detectată in 
serul nou-născuţilor din mame al căror ser prezenta aceste activități. 
Tirotoxicoza nou-născutului se datorează transferului transplacentar al 
IgG matern. Întrucît nu au fost observate leziuni tiroidiene la nou-născut, 
s-a presupus că leziunea tisulară necesită prezenţa celulelor descendente 
din clonele interzise. 

e) Factorul celular. Initial a fost observată creșterea raportului 
limfocitar T/B în boala Hashimoto şi în boala Basedow ; observaţia nu 
a putut fi însă reprodusă prin folosirea de diferite metode de separare a 
limfocitelor. 

Pornind de la ipoteza lui Burnet că boala autoimună este determinată 
de apariţia, clonelor interzise de imunocite, în cazul bolilor autoimune ale 
tiroidei а fost postulată existenţa a patru tipuri de astfel de clone: 
(1) stimulatoare ale tiroidei, care produc HTS (LATS-protector) şi MTS 
(LATS) ; (2) agresoare ale tiroidei, care produc autoanticorpi antimicroso- 
mali tiroidieni fixatori de complement; (3) exoftalmogene — probabil 
mutante somatice ale TSAb (IgG care reacționează cu receptorul TSH ; 
(2) nepatogene, са cele сате determină sinteza autoanticorpilor tiroglo- 
uliniei. 

‚ , Se apreciază că, dacă clonele antitiroglobulinei ar avea specificitáti 
similare cu celelalte trei tipuri de clone interzise, s-ar putea postula even- 
tualitatea unei gene V comună pentru toate clonele reactive în bolile 
autoimunitare ale tiroidei. 

T 0 иог, genetic, Prezența HTS (LATS-proteet: x) si M absen Б 

(LATS), dar niciodată invers, a generat ideea că MTS reprezintă 
о mutant а HTS, Ambii reacţionează cu receptorul TSH, dar numai 
HTS stimulează celula, tiroidiană umană, sugerind că parat opii sînt simi- 


ari, dar complementaritatea МТЗ pentru receptor nu este suficientă 

' сате au ca final stimularea secre- 
це că diferența între HTS Я MTS ar 
somatice punetiforme in una din genele V 
ca terapiei eu antitiroidiene 
mi- 


pentru a, declansa, cascada, de evenimente 
Ие! hormonilor tiroidieni, Se presupune 
putea, fi rezultatul unei muta ţii 

g) Юъошиа tirotomicosei, La întreruper 


de ginta: iv T de А : 
Sinteză aproximativ 50 %, din bolnavi au о perioadă variabilă de re 
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À AG ка nnateator) scade la un nivel 
siune, timp iu ere probabil că HTS е ba imn pal ete sint citate si 
subpatogen, dar oel mai deseori MAGEN Зе presupune că clona intor- 
№ guri Qu evolutie spontan spre insulieien(v, S0 ] À i ati бр 
ке TS. rămasă latentà în perioadele de remiste posato fi вооа | 
«= IR pri буф \ minore : invazii virale subolinice, urmind stimmia7e 
uoa E Ue ptor TSH al tesutului lezat şi usttel pot apărea reşutole, 
mă mită Adams (1977), explica tia remisiunilor ij irinel ЫП 
absența sau prezente Clonelor agrestve ре lingă elonele recepto 4 

Clonă НТ latentă bolonă agrosoara »reşute 

Clonà НТ latentà — elonà agresoare »remistuno. " SIE 

h) Asociatia tiropatiei autoimunitare оц alte boli autoimune. Lex 
semnalate două tipuri principale de asociaţii: boală tiroidiană поо er- 
gică cu boală autoimună a altei glande sau organ ȘI asocia (ii ale bolii auto- 
imune са autoanticorpi pentru alte organe şi (өзи (tabelul nr. 19). 

Asociaţia cea mai treoventă a autoalergiei tiroidiene este ou auto- 
anticorpi antifaetor intrinsec. Explicaţia se bazenzi pe unele asemănări 
embriologice si functionale, si anume : tiroida derivă din tractul intestinal 
superior, iar celulele mucoasei gastrice au capacitatea de a concentra iodul. 


Tabelul nr. 19 


Anticorpii ţesuturilor glandulare 


Metoda | Efectul autoanti- 
TIE ВЕС corpilor 


Glanda | Antigenul 


— 


Tiroidá tiroglobulina distructiv 
г, mierosomalá stimulator (IgG 
receptor- TSH ? procorp ?) 
? 
Mucoasa gastricà factorul intrinsec ? 
CSR їг. microsomală stimularea 


fr. subeelulare 
insulina 


Pancreas (beta-eelule) celulelor beta 


Testicul (celule Leydig) 


Ovar (celule granu- 
nuloase) 
Hipofiza anterioară 


* RIA = radioimunoanaliză 
» & 


= nu se cunoaște 


i Tiroidita autoimuni experimentalà (TEA) a tost indusă la maimuțe 
Si găini (Doniach și. Holt ШМ: şoarece, şobolan, cobai, iepure, eiine 
33 itara) al ан 0. Aspectele histologice (infiltrati limfo- 
eet md) о Roe. (anticorpi tiroglobuliniei şi rri alien 
stes eg ie es ы, dar nu S obţinut caracterul autoper- 
ien Baa zu й ci modelele experimentale folosite au realizat 

"erantel la antigenele proprii, tă să realizeze şi menţinerea aces- 


tei stări, Deseori se obti i i ti 
i ' во obtin i 01 ar ` 1 : М " 
lei. fin nutoanticot pi tiroglobuliniei für leziuni ale tiroi- 
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м : n inoenlarea tiroglobu- 

TEA a fost realizatà prima oară la меча О Imposibilitatea 

linei omologe inclusă în adjuvant Freund comp et А dy ебет ec ptg 
ruperii tolerantei prin inocularea numai de tiroglobu оа He faadela experi- 
izologà şi omologă), în absența AFC, a generat o serie de aite m DS ( Es- 
1 Та ма : , 5+ < inistrati ipreunà eu LDS (Es 
mentale in eare tiroglobulina a fost administratà — m 

quinal, 1976), sub formà de CI (Habicht si colab., 1975). оная 

Răspunsul la tiroglobulinà (Tgl) este un răspu sai i ep mere 
aşa cum rezultă din faptul că reconstituirea răspunsului ia 18 m "s um 
in eazul soarecilor timectomizati si iradiati letal, se poate realiza Cu 
combinaţie de celule din măduva osoasà numai in prezenţa de timocite 
$ lule splenice. ade: 
e: к imun la Tel în cazul TEA înseamnă pierderea capa сінаў 
de recunoaştere specifică a determinantilor antigenici ai Tgi. Încercarea 
de a acredita ipoteza tiroglobulinei „sechestrate™ а fost respinsă pe baza 
unor rezultate experimentale si deducții teoretice. | | 

Animalele cu tiroidectomie totală nu produc autoanticorpi la шо- 
cularea cu tiroglobulină autologă nemodificată. În schimb. modificări 
structurale minore ale tiroglobulinei (sulfonare, arsanilare) pot declanșa 
producere de autoanticorpi. D 

Celule din noduli limfatiei de la animale normale produe in culturá 
autoanticorpi dacă sint stimulate numai cu tiroglobulină. Rezultă cà 
celulele angajate să producă anticorpi tiroglobulinici nu sint active in 
mod normal, deşi există şi pot fi activate prin încărcare adecvată cu tiro- 
globulină si deci clonele reactive cu tiroglobulina nu au fost eliminate in 
viața intrauterinà. 

S-a mai observat că mici cantităţi de autoantigen circulant pot duce 
la eliminarea, celulelor Т ; astfel, la normali (animal şi om), celulele B reac- 
tive cu Tgl sînt prezente în sîngele periferie. dar intră in acţiune numai 
cînd sînt disponibile celule T adecvate. 

Iniţierea producerii de autoanticorpi antitiroglobulinici a fost pusă 
pe seama mai multor mecanisme diferite. O primă ipoteză, care incrimina 
tiroglobulina în calitate de antigen, a fost respinsă întrucit această sub- 
stantá influenţează numai unul din cele donă tipuri de limfocite cooperante, 

uns imun. Alte mecanisme, ca cele 
homeostatice de tip feed-back negativ pot contribui la inhibarea producerii 
sau prin CI, fie prin reacţie antiidio- 
tip sau prin necooperarea unei subpopulaíii de limfocite T. Interventia 
[, E) a fost luată in consideraţie ca urmare a 


Tgl izologá la soareci inbred Şi găini obeze. 
a răspunsului imun trebuie luate in discut 
imune tiroidiene se însoțesc adesea de alte 
unui defect în reglarea imună. Deficitul 
sensibilitate crescută pentru un răspuns autoimun la Те. 

. Unul din factorii determinanti ai răspunsului imun fiind controlat 
genetic (у. cap. I, E), numeroase cercetări au putut demonstra — la 
soareci NZB și găini obeze — influența genelor de răspuns imun (gene I 
asupra capacității de recunoaştere а Tgl, à; оте 

Printre membrii unei tulpini de găini obeze au fost detectate speci 
mene cu hipotiroidie spontană, ai căror descendenţi prezintă peste "00; 
ѓо 


n sfîrşit, procesele de reglare 
ie deoarece sindroamele auto- 
boli autoimune, consecință a 
funcțional timie antrenează o 
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Boala oste autoimunitară deoarece sint uni 
autoantieorpi tiroglobulinici. Bursectomiă previne и divis * 
lo» iar timaetomia neonatali reduce imunitatea mediată ce 
corpilor, iar timootomiă neonatv4 rodu etes sei int dependente de 
agravează boala. Rozultă că modificările patologice sin P АМА 
celulele derivate din bursă sau а CK care îi produc, pe cin 
A mjor al timusului este acela de supresie. 
rolul x хб. pU мант ей id оне de-a lungul membranei 
bazale în tiroidita umană şi experimentală, pot iniția un proces жын de 
boală autoimună la tulpini de șoareci sensibili, care nu a fost observată 
şi la șobolani BUF, care fac tiroidită spontan. Ni 

Rolul patogenie al limfocitului T citotoric este sugerat de cerceta- 
rile care au arătat; că celule din nodulii limfatici de la iepuri imunizati 
cu Tel atacă şi împiedică creşterea celulelor tiroidiene de iepure, $i că 
celule limfoide de la iepuri injectaţi cu antigene neinrudite produc leziuni 
celulare similare, deşi mai puţin intense. S-a arătat de asemenea că celule 
limfoide circulante de la bolnavi cu tiroidită cronică lizează celule de masto- 
citom învelite cu Tgl; nu s-a investigat; însă dacă celulele responsabile sînt 
limfocite Т citotoxice. 

Alteori, limfocitele normale cooperează cu anticorpii pentru а da 
efecte citotoxice în celula ţintă. Această reacţie citotoxică este mediată 
celular şi anticorp-dependentă, specificitatea fiind conferită de anticorp, 
iar efectul eitotoxie de limfocite. În aceste cazuri, celula afectoare este 
limfocitul nul (у. cap. Ш, A), iar anticorpii sînt de tip IgG. 

Reacţiile mediate celular au o importanță certă în producerea, le- 
ziunii tisulare în bolile autoimune, dar distruetia finală este rezultanta unei 
lungi serii de reacţii specifice si nespecifice greu de analizat (Rose, 1979). 
O secţiune în aceste evenimente o reprezintă, interacţiunea factorilor umo- 
rali eu limfocitele si maerofagele, care acționează ea efectori majori ai le- 
ziunii tisulare și informațiile care роб fi obținute ar aduce noi clarificări. 


insuficiență tiroidiană, 


B. Autoimunitatea suprarenalei 


d Aa Addison „idiopatică”. Cele mai frecvente cauze actuale ale 
pa ison sint atrofia corticosuprarenalei (CSR) în aproape 80% si 
Y ы Ге p /о din cazuri. Un foarte mie număr de bolnavi fae insu- 
а E eM SR pară din alte cauze, ca : tumori metastazice, 
| “a, 4emoragie, embolie arterială, mio his i et 
Erorile адв с 1079816, embolie ata, Micoze, histoplasmoză ete. 
7 sete але blosintezei hormonilor CSR | ieientà 
rorile înnăscute ale v pot duce la insut 
dar арны» țesutului CRS, nu cu оне МИ, 
cală Addison „idiopatțică”. dar si v j iei 
NC rM eere liopatică ; dar gi cea de origine 
er ие увео, semnalindu-se cazuri încă 
ч 8ta, incidența maximă, la, ambele sexo fiind obser 
mia la sexul feminin este totdeauna, р 
temei bărbaţi este de aproximativ 2/1 (față de арго: 2 in tiroi 
м | аргоаре 20/1 în tiroidita 
Antigenele conti 1 
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anticorpi анир \ un animal de altă speci 
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Prezenţa anticorpilor SR № om a fost observată la aproximativ 


60% din bolnavii eu boala Addison. In pe nct. perimetre. > 
sînt speeitiei pentru CSR, dar uneori pacien pl an > ^ af cu celulele 
care reacționează şi cu alte celule ste roidoformato Te, n w © ral a 
granuloase ale ovarului, cu es sep ut ws icuimul ȘI | 
trefoblaste ale placentei (Doniach si hoitt, ap 6 ДЬ f Cn» 
T" tunata al Sh la om, dominant de tip IgG, sint puşi s Aor a 
prim tehniei serologice clasice : reacţia de fixare a complementu ш, hema 
flutinareà pasivà, reacția de precipitare (rareori) gi imunfluorescenfa. 
Sursa optimă de antigen este țesutul suprarenal obtinut де la bolnavii v 
prarenaleetomizati pentru boală Cushing datorată hiperplaziei netumora e. 
| Antigenele sînt repartizate inegal in cele trei zone ale CSR, dar 
zona faseieulatà pare să le conţină pe toate. Ele sint insuficient caracteri- 
zate, dar se pare că sint mai ales corpusculare, conţinute în citoplasmă, 
in tracțiunea microsomală si mitocondrială, | “ч 

Semnificația diagnosticá a autoanticorpilor SR. Pentru diagnosticul 
de boală Addison idiopatică este necesar să se stabilească atit prezenţa 
unei insuticienţe SR primară (periferică) si nu secundară (centrală, de 
origine hipotalamo-hipotizară), cit si originea netuberculoasă а leziunilor. 
În aceste cazuri, demonstrarea prezenţei autoanticorpilor anti-SR apare 
semnificativă pentru diagnosticul de boală autoimună. 

Prezenţa autoanticorpilor anti-SR si asociaţia bolii Addison cu 
alte boli autoimune endocrine Я пе-епаосгіпе este observată în marea 
majoritate a cazurilor numai in forma idiopatică nu Я în cea de origine 
tubereuloasá. 

Suprarenalita imunologicd a fost realizată experimental la diferite 
specii de animale (Colover, 1958 ; Milcu si colab. ‚ 1959; Shulman si colab., 
1965), prin imunizare cu antigene CSR inglobate in adjuvant. Prin teh- 
nica de imuntluorescentà s-a precizat că anticorpii reacţionează nu numai 
cu citoplasma celulelor CSR, ci si cu celulele interstitiale ale ovarului, 
testiculului şi uneori cu spermatozoizii sau cu precursorii lor. 

Leziunile tardive, caracterizate prin exsudat de celule plasmatice, 
cu leziuni ale parenchimului SR în vecinătatea, zonelor de infiltratie lim- 
focitară şi de ischemie, seamănă cu cele observate în encefalomielita aler- 
gică experimentală ; desi cele două ţesuturi se deosebesc са structură şi 
relaţie a vaselor cu parenchimul, ele sînt asemănătoare prin prezenţa în 
compoziţia chimică a substanţelor de natură lipidică şi a, hormonilor steroizi. 

la experimentală poate fi transterată cu celule limfoide. 

. _ Asociația cu alte boli autoimnne intereseazá hipoparatiroidia, insu- 
ficienta ovariană precoce, diabetul zaharat. boli ale tiroidei. anemia per- 
nieioasà (Irvine, 1975). 

Boala Addison idiopatică este asociată uneor 
tot o boală autoimuná organ-specified, tinind sea 
lor cutanate. 

_ 2, Sindromul Cushing. Hiperfunetia В 
clinică centrală a sindromului Cus hing este atribuită unei secretii exce- 
муе de ACTH hipofizar. Totuşi, nu totdeauna se poate observa cresterea 
concentraţiei ACTH circulant, iar hipofizoliza radioizotopică cu Ytrium- 
90 este ineficientă în aproximativ o treime din cazuri. Analog cu aute. 
anticorpii stimulatori ai tiroidei (LATS БЇ LATS-proteetor), se pare că 


i cu vitiligo, probabil 
ma de evoluţia leziuni- 


CS hilateralà este forma 
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j- t la unii bolnavi 
există si un autoanticorp stimulator al Sms A нод, А 
him suprarenalità autoimună că există autoani her босо анови 
sugerează că în sindromul Cushing pot îi sinte A ru uh 
corpi care să producă i аны Е А ат 6 
icotr ipofizei anterioare (Irvine, А nS F aza 
icotrope ale hipofizei anterioa dn 5 a 
Ree unui caz cu hiperplazie suprarenală bilaterală asociată cu in 


tie limtocitară si autoanticorpi suprarenali in ser. 


C. Autoimunitatea pancreasului 


ierea diabetului zaharat cu boala Addison a fost semnalată la un in- 
eim dedi ani dupá descrierea bolii suprarenalei, iar anticorpii anti-insu- 
lină eterologă (bovine, porcină) au fost semnalati încă din primii ani după 
aplicarea insulinoterapiei. Totuși, date certe care să justitice încadrarea, 
diabetului printre bolile autoimune organospecifice au fost obţinute abia în 
ultima decadă. Eo 
Diabetul zaharat (DZ) coexistă cu boli autoimune ale tiroidei, stoma- 
cului şi OSR. Aproximativ 14% din pacienţii cu boală Addison au DZ, 
ceea ce reprezintă o incidență de şase ori mai mare decit în populaţia gene- 
rală. În plus, în DZ insulino-dependent (DID) se observă incidenţa crescută 
a autoanticorpilor tiroidieni, gastrici și CSR. Incidenţa hipotiroidiei pri- 
mare subcliniee crește la persoane de peste 50 ani cu DZ (Irvine, 1977). 
cazuri cu DZ recent s-au observat leziuni de insulită asociate cu 
infiltratia limtocitară a insulelor si degenerare celulară, iar uneori fibroză. 
Un studiu pe material necroptie arată că în DZ netratat apare reducerea 
numărului insulelor si al celulelor beta, modificări atrofice în insulele 
rămase si fibrozá interacinară crescută. În cazurile tratate aceste leziuni 
sint încă mai intense. În diabetul cu debut la maturitate se observă de 


› tolosind imunfluorescenta indirectă 


B + aţi şi în DZ cu boală Addison 
La 105 copii diabetici dintre care 51 i : 
Я р aveau ACI nu au fost observați 


ы a шн care durează citeva săptămîni la copiii 
^or diabetice este analogă tirotoxicozei ; ЕХ 
RU OO L l g cozei neonatale si repre 
indiciu cá AOI sint stimulatori ai c ă та 
‹ d IA € Si 


ciu. I: 'elulelor betainsulare şi c 
placenta ca și LA'TS-protector (HTS). Mai mult, ACT pot expliea apari 
^ y 1 ^ Ape d 
ате vor deveni diabetice. 


fia hipoglicemiei la persoane o 
Sue on ка АОТ Sint prezenţi în serul bolnavilor cu DID 
Ed e УЦ d Exe la 0,5% din martorii normali. ACI sint tran- 
ed npe: де stad ЯТ AD persistă mulți ani. Prezența ACI la normali 
: А? Co rise pentru DZ, Un studix Pes: as i 
arătat că 83%, avot arda aee UD їп pe 300 de copii cu DID a 
а оо /o aveau AOT încă din rin { і « | 
ALB C ! i 1010 2 luni de bo; 3 
evidenti anti-celui zoom ta ` 4 iuni de boală. S-au putut 
ег ри а ан d oii soie Машате de un tip nei- 
c fi evidentius observați anticorpi specifici ne ; ) 
at putut ti ovidentiafi și la un an do la dekat pentru celule B. ACI 
muit crescută față de diab 
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Analiza serului priu imuniluorescență la bolnavi cu diferite a 
riri autoimune (Bottazzo, 1979) a arătat că 1—4 % conţin Sp er abiens 
reacţionează specifie eu celulele glueagonice sau somatotrote gin п de 
pancreasului. Jumătate din acestea dau reacţii încrucișate cu e i 
endocrine ale stomacului şi intestinului, dar altele reacţionează numai eu 
panereasul. Aceşti anticorpi nu sînt ACT. k | 

În ultimii ani au fost semnalate cazuri cu rezistență gravă la insu- 
lină datorate anticorpilor antireceptor insulinie (anti-RI). Studiul ela 
bolnavi (femei de vîrstă medie) arată că au semne clinice gi serologice ale 
altor boli autoimunitare, inclusiv anticorpi anti-DNA, antinucleari, leuco- 
реше ete.; rareori au autoanticorpi organ-specifici, Anti-RI sint detec- 
tati prin capacitatea de a bloca legarea insulinei вап de а da imunopreci- 
pitate cu receptorii solubilizati. Anti-RI se leagă de pe celulele unei 
mari varietăți de specii, de la pesti la om. Anti-RI sint IgG policlonale 
în majoritatea cazurilor. Receptorii care leagă anti-RI sint normali, deci 
defectul este o tulburare a supravegherii imunologice. 

Similar cu LATS, anti-RI mimează în vitro multe din efectele insu- 
linei, printre care stimularea transportului şi metabolismului glucozei, a 
încorporării aminoacizilor in proteine, 4nhébifia lipolizei, activarea glico- 
gen-sintetazei $i inhibitia fosforilazei. Mimează şi unele efecte de durată 
ale insulinei ca inducerea lipoprotein-lipazei. Expunerea prelungită a celule- 
lor la acţiunea anti-RI determină însă pierderea, etectelor similare insuli- 
nei $i apare o stare de insulino-rezistenţă. Desensibilizarea pare să necesite 
un metabolism celular activ şi glucoză fie ca sursă de energie fie ca un 
cofactor (Kahn, 1979). 


Atit efectul insulin-like al anti-RI, cit si cel de desensibilizare a 
receptorului necesită bivalenta anticorpului ; fragmentele Fab monova- 
lente (v. cap. II, E—1) blochează legarea insulineij dar nu au efect 
biologic. Legarea 1% I anti-RI la receptor este inhibată de insulină şi de 
anti-RI nemarcat. Rezultă că anti-RI pot îi nu numai medi 
tanti ai bolii, ci si indicatori ai structurii si funcție 
factori utili pentru studiul acțiunii insulinei. 

Autoanticorpi insulinici au fost observați la unele cazuri cu DZ 
De asemenea, prezența unor concentraţii mari de proteine precursoare al 
insulinei în urina bolnavilor cu diabet juvenil à fost considerată un 
indicator al unor procese distructive in panereasul insular Sin: es 
mina — antagonistul insulinei — in plasma diabetieilor poate ti u5- es 
dus al leziunii celulelor beta, care poate prezenta suficiente asemănări cu 
insulina pentru a juca rolul unui agent blocant al receptorilor т паи 


Două gene separate ale răspunsului imun ie asoni : 

de apariţie al DID. Efectele der douá gene pr A Me pci а TN 
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Persistenţa AOI în diabetul zaharat esto asot а м " s Mu 
se asociază şi anticorpii OSR şi boala Basedow, рсооари pes i. "x 
se ОА HLA-DW3 asociate ou genele răspunsului imunitar (Norup, 


1979). 


D. Autoimunitatea paratiroidiană 


Hipoparatiroidia idiopatieà este о entitate nozogratică insuticient 
conturată. Boala poate apărea № ambele sexe şi la orice v irstà, dar în 
special la copii, incidența maximă fiind in decadele 1—5. 

Folosind antigen preparat din paratiroida normală au fost deteetati, 

a m ` ` * . ` ` DO $ ~ 
prin imunfluoreseentá, autoauticorpi paratiroidieni là. 38% diu 74 bol- 
navi cu hipoparatiroidie, comparativ eu 6% în populaţia normală. Auto- 
anticorpii paratiroidieni nu reacţionează cu hormonul paratiroidian şi 
nu dau reacţii încrucişate eu alte ţesuturi. În unele cazuri, autoanticorpil 
paratiroidieni sint fixatori de complement. Histologic, paratiroidele acestor 
bolnavi prezintă atrofie si infiltratii limfocitare. 

Principalele asocieri ale hipoparatiroidiei sint cu boli autoimunitare 
manifeste, са boala Addison idiopatică (24%), tiroidite, anemia perni- 
cioasă, insuficiența ovariană ; alteori asocierea implică numai prezenţa 
de autoanticorpi tiroidieni (15%) sau gastrici (12%). 

Aspectele histologice de infiltratie limtoplasmocitară şi cele umorale 
cu prezenţa anticorpilor fixatori de complement au fost reproduse la 
cune prin imunizare cu paratiroidà omologà. 
$ ыы determinată uneori de о tumoră paratiroi- 
ii zi i он de hipertrofia dituză a celor patru formaţiuni glandu- 
pos € acestei hipertrofii Sint necunoscute. Spre deosebire de ti- 
Perse Dot sig ВИ 3 nu à x identificat un hormon trop. A fost 

eză ci oanticorpii àantiparatiroidieni i + A 
tru funcția endocrină. p paratiroidieni au rol stimulator pen- 


E. Autoimunitatea tractului genital 
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analiza influenţei cromosomilor sexuali asupra parametrilor imunitari, 
Concentrația IgM serie, mai mare la femei decit la bărbaţi, sugerează 
ipoteza unei influențe a cromosomului X asupra sintezei acestei Ig. 

Au fost observate şi cazuri de hipogonadism cu ovare hipertrofice 
la mamă şi fiică, ceea ce sugerează mai degrabă un proces autoimunitar 
decit un defect enzimatice, tinind seama că defectul enzimatice se transmite 
totdeauna recesiv. 

Date recente (Charreau şi colab., 1979) privind insuficienţa ovariană 
cu nivel normal al gonadotrofinelor pun problema unui efect de blocare a 
accesului gonadotrofinelor la receptorul ovarian prin intervenţia auto- 
anticorpilor antireceptor ovarian. 

Pruritul de gestație observat Ја femei aproape de termen este atri- 
buit unui proces imunologic, administrarea НОС determinind atit ame- 
liorarea simptomatologiei clinice, cît şi scăderea concentraţiei IgG, IgA 
Şi IgM în ser (Cardone şi Tolino, 1979). 

Unele observaţii asupra metroanexitelor cronice par să arate că 
reacţia inflamatorie locală poate stimula o reacţie autoimună. 


Autoimunitatea tractului genital maseulin. Capacitatea imunogenă, 
omologă şi autologă, a spermatozoizilor este cunoscută încă de la ince- 
putul acestui secol (Metehnikov ; Landsteiner). Studii recente au lărgit 
aceste cunoştinţe. є 

La om, orhita posturliană este considerată ca o tulburare aut oimună 
deoarece debutul coincide cu răspunsul imun maxim la virus, iar virusul 
nu este detectabil în țesutul testicular afectat. Incidenta orhitei mai mare 
la adulti (20% din cazurile de parotidità urliană) față de băieţi (1,5? ) 
este atribuită diferentei de maturare sexuală şi unei probabilitàti crescute 
& apariției clonelor interzise la adult față de copil. S-a presupus că legă- 
tura cu parotidita ar putea fi rezultatul unui antigen specific de tesut cu 
determinanti comuni pentru cele douà glande, astfel incit un stimul anti- 
genic de la parotida bolnavă ar activa o clonà interzisà latentà antites- 
ticul, atunci cînd aceasta există. > 

‚_ Cercetările clinice cu ajutorul tehnicilor de aglutinare 
evidență autoanticorpi antispermatozoizi în sînge si in plasma 
cu o incidenţă de 3,3% din 2 015 cazuri de infertilitate masculină. Sen 
nificatia clinică a autoanticorpilor antispermatozoizi, obisnuit de ti У 2G 
5 Тел, nu este clară. Totuşi, unele tentative terapeutice cu Mer de 
modulatorii ale reactivitátii imunitare au dus la rezultate încurajatoare. 


ап pus in 
seminală 


F. Autoimunitatea hipofizei 


Un proces autoimunitar la nivelul hipofizei s-ar putea manifesta ору; 
14 о » poliendocrinopatie" datorită rolului său fiziologie. Au fost ЫШАНДЫ 
дши de hipofizită asociată cu boala Hashimoto, eoexistenta Rad: 
xis и 


pernicioase eu insuficiență OSR si hipotiroidie. i 
] 2 idi A ^ S1 ` : >>. 
limfocitare în hipofiză. E ©, lar la necropsie infiltratii 
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Anticorpi organ-specifici au font, obnervati In rre че ш. In 
7 zile postpartum gi intr-un caz eu sindrom Bhieehan caro dura ali | i a, 
Tehnica eu dublu fluorocrom a permis identificarea la om и wutounti- 
eorpilor anti-eelule prolaetiniee gi nommntotrope. Acoyti autonnticorpi au 
са partener antigene ale membranei intrncelulare, Autonnticorpii anti- 
celule prolactinice au fost observat la bolnavi cu poliendocrinopatio 4i 
in special la eei cu hipoparatiroidie idiopabicñ gi în inulicien pa hipofizară 
parțială. Autoanticorpii anti-colulo somabotropo au font observati Ја, 
tineri cu doficit de crogtero gi în deficitul somatotropie izolat (Bottazzo, 
1975, 1979). 

Be consideră că lărgirea eunogtintelor despre fonomonelo autoimune 
legate de hipofiză ar putea înlosni inpologerea aparipioi acromegaliei gi 
sindromului Cushing, a insuficienței hipofizare mono-hormonale ві a 
hipopituitarismului generalizat idiopatic. 
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a Patologia complementului? 


ne A. Defecte genetice 


à Defecte genetice au fost descrise pentru aproape toate componentele C la 
om (Ballow, 1975, Boyer, 1975; Hauptman, 1978; Petersen, 1974). În 
toate cazurile, defectele se transmit autosomal-recesiv 51 heterozigoţii 
sînt uşor detectati deoarece serurile lor contin aproximativ jumătate din 
nivelul normal al componentului deficient, determinabil prin teste func- 
tionale şi/sau imunochimice. Activitatea hemolitică sau de alt ordin este 
complet refăcută prin adăugarea la serul deficitar a componentului izolat. 
Defecte genetice au fost de asemenea identificate pentru doi inhibitori 
ai sistemului € : inhibitorul lui 01 şi inactivatorul lui €3b. În timp ce 
acesta din urmă а #056 găsit pînă acum numai la doi copii, moștenit cà 
un caracter autosomal recesiv, deficienta inhibitorului lui C1 este moste- 
nită autosomal dominant şi este cea mai frecventă din defectele ereditare 
ale С. Ea se asociază cu edem angioneurotic ereditar sau boala Quincke 
ereditară şi familială. 

Descoperirea recentă a unei relaţii genetice strînse între МНО si 
sistemul O a dat un nou impuls cercetărilor în domeniul geneticii © (Gib- 
son, 1976). Se stie în acest sens că genele structurale pentru 02, 04 si 
factorul B al căii alterne sînt situate în vecinătatea imediată a genelor 
care fac parte din complexul HLA pe cromosomul 6 (у. cap. І, E). 

Frecvența reală а deficienţelor moştenite ale sistemului О este încă 
departe de a fi cunoscută. Rareori aspectul clinic este atit de sugestiv 
pentru una din aceste tulburări Я pentru acest motiv orice bilanţ imuno- 
logic al unui bolnav trebuie să comporte şi un studiu al sistemului C. 


1. Deficiența inhibitorului lui С1 (edemul angioneurotic ereditar) 
Afectiunea a fost descrisă în 1963 (Donaldson) şi se caracterizează prin : 
crize astixice intermitente, care pot fi cauză de deces, şi edeme recidivant á 
ale feței gi extremităților ; transmitere ereditară autosomală dominantă : 
existența pe plan biochimie al unui doticit în inhibitorul Ol-esterazei 
(Hauptman, 1978). E 

Debutul manitestărilor clinice apare de regulă în copilărie sau ado- 
lescenfá, dar intensitatea maximă se constată în deceniile 2—3. Gravi- 
tea simptomelor variază mult de la o familie la alta si de la un individ 
la altul ín aceeaşi familie, : 

Caractoristică osto apariția de odome, nepruriginoase, moi şi palide 
persistind în genere 2—8 zile. Elle pot ti precedate de zone marmorate sau 
de leziuni de eritem marginat, dar niciodată de leziuni urticariene. iN 


*) În colaborare eu dr. В, Gologan. 


Mente Mer мы, 
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tarea mucoaselor este constantă, afectarea celei digestive traducindu-se 
prin episoade de dureri abdominale însoţite de vărsături şi diaree. Edemul 
mucoasei orofaringiene şi laringiene este complicaţia cea mai gravă, mor- 
talitatea putind ajunge, în aceste cazuri, pînă la 50%. Factorii declanga- 
tori sînt foarte variati (traumatisme, ciclu menstrual, suprasolicitare cte,). 
dar niciodată alergici. 

Din punct de vedere elinico-biologic s-au descris două forme : (a) 
forma comună (35% din cazuri) la care nivelul inhibitorului este foarte 
scăzut (in medie 17,5% din nivelul normal); (b) forma cu deficit functio- 
nal, in care inhibitorul apare ca un nivel normal la dozarea imunochimică 
dar scăzut la dozarea enzimatică (Rosen, 1971). 

Diagnosticul se pune numai prin dozări specifice. Serul majorităţii 
bolnavilor afectaţi conţine între 5 şi 30% din concentrația normală 
(180 mg/l). Cele două investigaţii curent folosite pentru explorarea siste- 
mului O (şi anume : dozarea С total şi a fracțiunii C3) nu permit punerea 
diagnosticului. C total este mult scăzut numai în timpul crizelor. De ase- 
menea sînt scăzute nivelele lui C4 şi C2, îndeosebi în timpul crizelor. Tes- 
tul specifie are la bază principiul că scăderea forței ionice provoacă acti- 
varea lui Cl care este reprimată de inhibitor. În condiţiile unui deficit 
al acestuia se produce activarea ulterioară şi a celorlalte fracțiuni care se 
consumă, de unde scăderea netă a C hemolitic din ser (Fong, 1970). Dozarea 
inhibitorului se poate face Не imunochimie, prin imunodifuzie radială, 
cu ajutorul unui imunoser specific, fie prin metode enzimatice. 

În ceea, ce priveşte relaţia dintre deficitul în inhibitor şi apariția 
edemelor s-a stabilit că inhibitorul lui C1 are acţiune şi asupra formării 
de plasminá; acţiunea combinată a plasminei și a C1 asupra componente- 
lor C4 și C2 antrenează formarea unui polipeptid cu proprietăţi vasodila- 
toare, responsabil de edem. Inhibitorul Cl-esterazei blochează activitatea 
esterolitică a lui С1 activat pentru substratele naturale (C4 şi C2) şi sin- 
tetice (N-acetil-L-tiroziná etil-ester). Inhibitorul lui Ol inhibă totodată 
kallikreina, factorul XI activat şi factorul Hageman activat, precum Я 
plasmina. În declanşarea unei crize, factorul Hageman pare să joace un 
rol important. El induce o activare a sistemului de coagulare a kininelor 
și fibrinolizei cu formare de plasminá. Aceasta, are proprietatea de a activa 
pe eus Astfel se explică activarea sistemului C sub acţiunea unui trau- 
matism. 


‚_ 2. Deficitul in Cir a fost detectat iniţial la doi frati cu un sindrom 
similar Jupusului. Este foarte rar şi se pune în evidenţă prin teste functio- 
nale gi imunochimice. 


3, Deficitul in Cisa fost deseris la un copil de 6 ani cu lupus erite- 
matos diseminat acut, 


4. Deficitul în C2 este primul deficit descris şi cel mai frecvent după 
cel al inhibitorului lui O1 (Glass, 1976). Proporția persoanelor afectate ar 
fi de 1%. Desi se intilnegte la o mare parte din indivizii sănătoşi, deficitul 
in C2 а fost găsit la persoane eu glomerulonetrită, lupus eritematos dise- 
minat sau discoid, dermatomiozită, purpură reumatoidă, vaseularità cro- 
nică, poliartrită reumatoidă, boală Hodgkin. Frecvența complieatiilor 
infecțioase, dintre cele mai variate, este mare la indivizii cu deficit în ОЗ 


Modificări patog 


enice 805 


(Newman, 1978). Este totodată bine stabilit că gena structurală pentru 


C2, са şi pentru C4 este strâns legată de с 


omplexul major de histocompa- 


tibilitate HLA-AI10, B18, Dw2 (Fu $i colab., 1974; Gibson, 1976) ceea, 


ce constituie un exemplu remarcabil de 


asociere între un anumit grup 


HLA şi o tulburare imunitari precisi (v. eap. I, E). 


9. Deficitul in C4 a fost deseris in Franta (Hauptman, 1974), la o 


tînără eu lupus acut diseminat. Deficitul 


este rar, numai alte 2 cazuri 


tiind deserise pini in prezent. Este de reţinut asocierea cu grupul H47 — 


А? si Bw40. 


6. Deiicitul in C3: pină în 1978 s-au descris 3 cazuri (Ballow, 1975 ; 
Hauptman, 1978). Toate s-au asociat cu infecţii microbiene severe. Nivelul 


lui C3, apreciat imunochimie, а fost mai 


mie de 2,5 mg/l. Majoritatea, 


funcțiilor mediate prin C, cum sînt activitatea hemolitică, opsonizantá şi 
bactericidă, sînt mult deprimate sau absente. 


T. Deficitul in C5 a fost descris piná in prezent intr-o singură familie 
(Rosenfeld, 1971). Unul din membri a dezvoltat un lupus acut diseminat. 


Infecţiile cutanate Я mucoase sînt frecven 


te. 


З. Deficitul in C6 a fost găsit prin teste functionale $i imunochimice 
la bolnavi cu artrită gonococicá și meningococemie. Infectiile sistemice cu 


Neisseria sînt de asemenea frecvente. 


9. Deficitul in C7 a fost descris (Boyer, 1975) la o tînără cu sindrom 
Raynaud, evoluind de mai multi ani si suspectată de sclerodermie. 


10. Deficitul în C8 a fost descris (Petersen, 1974) la un bolnav en 
infecţie gonococică diseminatá si prelungită si al cărui ser era lipsit de 


activitate bactericidi antigonococ. 
ll. Deficitul in inhibitorul lui C3b 


a fost descris la un bolnav eu 


infecţii severe repetate (Alper, 1970). Aproximativ 15% din nivelul lui 
C3 si acesta redus la 20% din normal era sub forma, produsului de con- 
versie C3b. Rata catabolică а lui C3 la acest bolnav era de 5 ori mai mare 
ca la normal si 40% din proteina marcată injectată a fost convertită la 


C3b în numai 2 ore după injecție. 


В. Modificări ale sistemului c 
in patologie 


omplement 


1. Hipercomplementemiile se intilnesc într-un număr de afecţiuni 
inflamatorii, neoplazice, infecțioase, traumatice, ischemice. Creşterea este 
variabilă, depăşind rareori dublul nivelului normal, Creşterea nivelului С 
total se însoţeşte deo creștere mai mult sau mai puţin paralelă a 


nivelului diferitelor componente. 
Mecanismul hipercomplementemiilor 
produce printr-o hipersinteză, celulară а 


20—с, 825 


nu este bine cunoscut. El s-ar 
componentelor, relevind o sti- 
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mutare a celulelor i pi ta T up Ww kae s e leziuni 
lor tisulare sau plecînd de la 11mioci | ү ннн 
їрөг-С merge în general paralel cu creşterea VSH, a &-2-5 i, 
a ean Mss sh sl este considerată adesea e ыр ег Cr p bio 
logie nespecitie al reacției inflamatorii (reactanți in faza jd). xad 
2. Hipocomplementemiile se pot datora mai multor cpr i pn z 
lul nr. 20), cele de consum fiind foarte frecvente. Scăderea nive DR. 
total este variabilă, putînd merge pînă la dispariţia oricărei urme de 
hemolitic în ser. Consumul de С se poate face prin calea clasică şi е. Mae 
teste de o scădere caracteristică a nivelului tuturor componentelor. д 
cind consumul ве face pe calea alternativă, nivelul componentelor iniţiale 
ale căii clasice (O1, C4, 02) rămîne normal, în timp ce nivelul compo- 
nentelor terminale este coborit; este ceea ce se petrece in special in sep- 
ticemiile cu Gram-negativi şi șoc endotoxic. 


Tabelul nr. 20 


Principalele cauze de scădere a nivelului C prin consum 


Calea de activare im- 
Lichid biologie Diagnostic clinic plicatà 


clasicá alterná 


Glomerulonetrită poststreptoco- + ES 
cicá 
Glomerulonetrità membrano- 
proliferativà cronică 0 -- 
LED + + 
Endocardită malignă lentă cu 
glomerulonetritá + 0 
Boala serului -- 0 
Ser Anemie hemolitică autoimună + 0 
Crioglobulinemie mixtă + 0 
Soc endotoxic cu Gram-negativi 0 + 
Rejectia homotransplantelor + 0 
Едет angio-neurotic ereditar 
prin deficit in Cls + 0 
Atac de paludism + 0 
Şoc hemoragic in dengă + 0 
Cazuri rare de poliartrită reuma- 
tismală, miastenia gravis, lim- 
foame, mieloame, macroglobuli- 
петіе, scleroză în plăci + 0 
ai a |— Teann 
Lichid, plural, peri- 
cardie și sinovial Poliartrită reumatoidă şi LED + 0 
LCR LED гє MENOR regie 3 T 
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Crioglobulinemiile 


Crioglobulinemiile constituie sindroamele în care CI serice precipită la 
temperaturi scăzute ca macroagregate vizibile, iar clinic se pot însoţi de 
tulburări trecătoare sau leziuni capilare şi glomerulare ireversibile. Cu 
toată frecvența lor crescută în bolile imune prin CI, са şi în limfoproliferá- 
rile cu hipergamaglobulinemii policlonale, un domeniu de patologie cli- 
nică specială a crioglobulinemiilor a apărut numai recent. Meltzer si 
Franklin, în 1966, publică primul studiu amplu pe 29 de cazuri, care a 
rămas clasic. 

Fenomenul de crioglobulinemie a fost semnalat însă din 1933, de 
către Wintrobe şi Buell, la un caz cu mielom, iar denumirea de „Crio- 
globuline” a fost dată mai tîrziu (Lerner şi Watson, 1947). Între 1950 51 
1966 apar descrieri si caracterizări clinice pe grupe mici de cazuri, mai 
ales în mieloame şi limfoame, cu crioglobulinemii monoclonale IgG sau 
IgM. După 1970 apar descrieri pe grupe mari de cazuri, primare sau secun- 
dare (Cream, 1972), care relevă importanţa factorului reumatoid. Se 
stabilesc, totodată, prin analize imunochimice, 3 tipuri de crioglobulinemii 
care participă la precipitarea sub formă de macroagregate complexe. S-au 
individualizat astfel factori activi cu acţiune de aglutinine la rece, de FAN, 
FR я complement, identificaţi mai ales în boli prin CI, inclusiv în glo- 
merulonetrita cronică (Gamble si Ruggles, 1978). 

La noi in tará a fost semnalatá gravitatea Şi ireversibilitatea leziuni- 
lor din purpurele disglobulinemice, in genere cu crioglobulinemii, cu evolu- 
tie de lungă durată, terminînd cu insuficiență cardiacă şi renală (Berceanu 
și colab., 1966 ; Berceanu, 1968, 1975; Bruckner şi Berceanu, 1971). Cer- 
cetări recente au pus la punct metodele de analiză imunochimică a crio- 
globulinelor (Berceanu si colab., 1980). 


Structura imunoehimică a erioglobulinelor şi mecanismului de preeipi- 
tare. Meltzer separă erioglobulinele cu un singur tip de Ig (grupa I cu 
IgG si grupa a П-а cu IgM) de crioglobulinele cu două tipuri de Те (grupa 
а III-a cu complexe IgG—IgM), care se comportă ca FR. Ca etiologie 
primară, în grupa І, din 8 cazuri, 4 sint cu mielom si cu concentrații noo 
de 0,03—0,05 g/100 ml, pe cînd restul — dintre care două forme esen- 
fiale — aveau concentraţii mari de 0,3 —2,8 8/100 ml. Autorii au atras de 
atunci atenția cá simptomatologia clinică nu este corespunzătoare con- 
centratiilor. În grupa a II-a (IgM), eriopreeipitatele erau toate seeundare 
în cazuri de limfosareom sau boală Waldenström, totdeauna eu concen- 
tratii mari de 0,5—2,5 g/100 ml şi de aceea precipitabile la temperaturi 
înalte de 21—33°0. 
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După 1970, în urma cercetărilor lui Brouet şi Seligman, erioagregateie 
se împart in 3 tipuri, după criteri imunochimice. п ЧУ 
Tipul I contine un smgur component monoclonai, in Deb Jon ту 
ventei fiind IgM, IgG sau IgA si rar lanturi uşoare de tip lence- one 
sint monoclonale, eu lanturi kappa sau lambda. Precipită la temperaturi 
din ce în ce mai ridicate pe măsură ce concentraţia lor este mai mare. і ot 
să fie asimptomatice sau să dea tulburări de hiperviscozitate ŞI sename 
circulatorie cu sindrom Reynaud, iar cînd ischemia este à ceentuată, feno : 
mene purpurice, tromboze cu uleeratii şi gangrene periferice. Sint post- 
bile şi asocieri de sindrom hemoragic, fie de tip coagulopatie de consum 
prin mieroangiopatie şi СІЮ, Не prin disfunctie tunctionali t rombocitarà 
cu scăderea agregabilititii şi eliminării de factor З, prin imbràearea trom- 
bocitelor eu macroagregate (Weintraub şi colab., 1972). Sint mai rare Ins? 
leziunile de vasculitá si capilarità inflamatorie ca in purpurele prin CI. 
Tipul II constă dintr-un macroagregat Ig, în care un component 
IgG este anticorp faţă de celălalt component Ig, în genere IgM Я mai 
rar IgE sau IgA. Funcţia de anticorp aparţine subelasei IgG, şi se leagă 
de cealaltă Ig prin segmentul Fe; legarea se poate face si prin IgG, si 
IgG,, subclasa IgG, fiind autoanticorp. IgG anticorp este monoclonali, 
în genere cu lanțuri kappa şi este specifică, nelegindu-se ca FR de IgM 
omolog sau eterolog (Brown, 1977). Complexul de acest tip apare în lim- 
foame, in LIC, în sindromul Sjógren, în poliartrita reumatoidă dind leziuni 
inflamatorii, ca si în boli prin CI ca glomerulita şi vaseulita. 1n сгіоргесі- 
pitatele саге leagă cantități mari de Ig, subelasele IgG1, IgG2 si Ig G4 pot 
să scadă semnificativ in ser, realizindu-se o hipogamaglobulinemie. 
Tipul III constituie erioglobulinele mixte sau complexe polielonale, 
cu prezență de FR in 60% din cazuri. FR este un anticorp IgM si leag o 
IgG sau IgA ca antigen. Imunoglobulinele antigenice pot sà fie anticorpi 
față de anumite antigene exogene microbiene sau parazitare sau fată de 
ае comportindu-se са FAN sau aglutinine la rece, in genere spe- 
cifice anti-I. | 
. Crioglobulinele mixte sint un exemplu interesant de autoreaoție а 
anticorpilor anti-anticorpi. Este posibil să se producă anticorpi fie AtS 
de CI circulante ce contin IgG polielonalá față de autoantigene (nucleare, 
eritrocitare, membrane bazale), fie față de eteroantigene (virus HBs, 
virus Epstein-Barr, plasmodium, bacterii, eoccidiomicozi) (Gamble ai 
Ruggles, 1978). Asemenea anti-anticorpi pot forma maeroagregate cu pro- 
prietáti de crioprecipitate. * 22 Į 
De semnalat că toate componentele din complexe, mai ales cele cu 
autoantigene 51 complement, sint mai concentrate in oom lexele z i S 
tate decit in ser. Se pot găsi astfel chiar limfoeitotoxine, F AN К Ei arii 
04 şi C2 сате scad în ser. Crioglobulinele mixte sînt în a za E АО 
bolile autoimune, LED, sindrom Sjógren, РСЕ, AH уро рулю ма 
cr pene "ie lues, tripanosomiazi. мын а RM DA 
ecanismul de producere a aer . ; - rà 
decit temperatura corpului şi a Moi чыт e аан ra 
punet de vedere fizic, crioagregarea duce la tom < җаза »me precizat, Din 
sau gel, in genere în funcție de mediu si mai pu Cm чы: A. элө; замо 
mită forţă ionică $i la un anumit pH, orio puţin па natura CI. La o anu- 
“concentrație, cind aceasta este mare чи e area este în funetie de 
à temperaturi mai înalte ; 
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de aceea, temperatura critică de precipitare nu este aceeaşi ш ser ȘI 1% 
viro (unde există factori care favorizează menţinerea in stare solubilă) 
cu cea în vitro (unde agregarea are loe la temperaturi joase, chiar de 4°); 


А pH-ul optim este de 5,5—8, deasupra şi dedesubt nefiind posibilă precipita- 
de rea nici la temperaturi joase. Există inhibitori ai crioprecipitării ca albu- 
" mina şi dodecilsulfatul de sodiu. Nu pare să existe o modificare intrinsecá 
т a moleculelor de Ig şi nici a fragmentelor de carbohidrați. S-a arătat însă 
Ан а IgG din complexele IzM — IgG, mai ales са FR, nu contin acid sialic. 
ge Se interpretează cà IgG desializat este mai puţin solubil sau cá este mai 
са imunogen, devenind autoantigen pentru stimularea ЕВ (Zinneman, 
R- 1968). S-a mai observat o creştere a solubilității complexelor prin reduce- 
ха | геа enzimatică a carbohidratilor. 

І. | Manifestările eliniee ale crioprecipitatelor pot îmbrăca forme esen- 
nt iiale, ca patologie determinată de leziunile prin CI cu localizări mai parti- 
al culare, şi forme secundare, în care leziunile constituie complicaţii ale afec- 
ză tiunilor de bază, imune sau maligne. 

м În formele esenţiale, care au o frecvență de 25—30%, la tabloul 
А, | clinic iniţial s-au adus unele completări fiziopatologice legate de patologia, 

M CI. De multe ori este greu de precizat natura esenţială a unui sindrom 

m- criopatie, întrucit manifestările sint intricate cu o simptomatologie de 

ini imprumut de la alte afectiuni imune sau maligne, ca limfadenopatii, sin- 


drom Sjögren, glomerulonefritá etc. Simptomele care se asociază frec- 
vent sint artralgiile cu caracter de poliartrità reumatoidă, precum si pur- 
purele necrozante si ulcerative, la care se adaugá ca semne generale obo- 
seala si, in funcţie de localizări, tulburări sistemice ca în boala lupică. În 
perioada de visceralizare, domină simptomele de glomerulonefriti, cronică, 
cu sindrom nefrotic, precum si semne de insuficiență, cardiacă si tulbu- 
rári nervoase prin determinări cerebrale. În majoritatea cazurilor există 
adenopatie, mai mult sau mai puţin generalizată, cu splenomegalie ; histo- 
patologic se găsesc modificări imunoreactive cu caracter de hipertrofie 
gigantofoliculară şi uneori de adenopatie angioimunoblastică, cu posibili- 
táti de evoluție spre un limfom malign, aşa cum am relatat în mai multe 
lucrări anterioare (Berceanu şi colab., 1967, 1975, 1977, 1978) Я aşa cum 
au arătat și mulţi autori (Miescher Şi Müller- Eberhard, 1976). 

Ceea ce caracterizeazá toate formele de criopatii eu caracter esenţial 
este evoluția progresivă agravantà spre o boală sistemică complexă, luînd 


' dă cu timpul caracter de boală autoimună cu prezenţă de FR şi factor lupie 

ipi 5i anticorpi antieritrocitari. O altă caracteristică este evoluţia limtoproli- 

a | ferárii spre un limfosareom nodular [sau difuz. Ca si în alte afecţiuni cu 

"um deficit, imun este foarte probabil cá existi si in eriopatii ип deficit imun 
| cu incapacitate de eliminare a antigenelor microbiene. 

а | Posibilităţile terapeutice, deși reduse, bine conduse pot să dea bune. 
Din | rezultate, cel puţin pentru o lungă perioadă. Noi avem bolnavi cu supra- 
tale | vietuiri de peste 15 ani, Însă foarte rar se ajunge la remisiune completă, 
X4 | Corticoterapia nu are decit efecte trecătoare şi este contraindicată la cei cu 
o | 


dr | tendință de infecţii. Imunosupresia cu endoxan, aplicată în perioade lungi, 


teh. нь m = la ч - 
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alternind cu administrarea de antimalarice, pare să fie metoda optimă de 
terapie. Este de asemenea posibil ca unele cazuri să poată beneficia de 
terapia, recent introdusă, cu derivati imunosupresivi de rifamicini SV 
(Păunescu, 1979). 

În unele cazuri, splenectomia a dat cele mai bune rezultate, schim- 
bind complet evoluţia chiar dacă examenul histologic a arătat leziuni cu 
caracter de limfosarcom nodular sau difuz. În perspectivă sint de aşteptat 
metode pe bazá imunobiologici care să, corecteze deficitul imun de clea- 


ea Es antigenelor restante, determinat probabil de dereglarea cooperării 
s— Th. 


Z2 ^9 uw a 


XII 


у Imunitatea şi bolile canceroase” 


Ideea intervenției unui mecanism imun in oregterea tumorulă a fost omisă 

prima oară de Paul Ehrlich, in 1900. Ulterior, dutele experimentalo gi 

mai multe observaţii clinice asupra unor tumori maligno, corect diagnos- 

ticate histologic, саге au prezentat regresii spontano, uneori eu vindocări, 

au ridicat problema dacă organismul poate reae(ionu la celulele neoplazico 

ca fatà de „non-selt” sau de o aloaretă, So consideră că organismul gazdă 
| poate declanşa un răspuns imun care si ducă la regresia sau chiar la dis- 
trugerea tumorii. Pentru declanşarea unui astfel de răspuns imun sint 
necesare unele moditicări antigenice în celula tumorală si stimularea apa- 
ratului imun eu producerea de reacţii imune de tip umoral gi/sau celu- 
lar, procese саге — după cum s-a arătat (v. сар. ПТ, Q) — so dezvoltă, 
în organism în anumite limite. 

Cele mai importante date de imunologie tumorală sint rezultate din 
cercetările experimentale pe animale inbred sau din studiile efectuate in 
vitro, clinica umană ridieind multe dificultăți în studiul neoplaziilor, in 
special in faza incipientă, de creştere a tumorii. Rezultatele corcotărilor 
experimentale elucidează о serie de aspecte teoretice si chiar practice, dar 
extrapolarea lor la patologia umană este dificilă. În prezent existi un 
material experimental foarte vast, eu unele date contradictorii şi cu multe 
laturi neelucidate. 


A. Antigenele tumorale 


Cercetările experimentale efectuate cu tumori induse prin agenţi chimici, 
fizici sau virali au arătat apariţia de neoantigene, denumite „antigene aso- 
ciate tumorii” sau „antigene specifice tumorii transplantate” (у. cap. 
II, 9). 

"m | În 1953, Foley demonstrează producerea unei reacţii antitumorale 
| asemănătoare celei de homogrefă: el induce la şoarece un sarcom prin 
| meticolantren, iar după extirparea tumorii, constată că animalul a dez- 
| voltat o reacţie imună suficientă pentru a inhiba creşterea unui reimplant 
| cu aceeași tumoră, 


| , Reacția de rejeetie a transplantului tumoral a reprezentat metoda 
| majoră pentru demonstrarea antigenelor tumorale în sistemele experi- 
| mentale. În ultimii ani s-au pus la punct numeroase reacții în vitro pentru 


*) În colaborare eu dr, Mariana Goclu. 
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, ala: ronotiile de citotoxicitate 

demonstrarea prezenței de antigene e lt s NOUO Amos 
umorali sau celulară, metodele de inhibit s» eres 
de imunfluoreseentà cu anticorpi speciliei itd şi, À MATA s 

Cercetările intensive efectuate pe caroinogeneză indusă onimk ia 
prin virusuri au pus № evidență existenţa mul mukvor o clienti 
tumorii. Alexander a arătat că termenul de antigen tumora es 59% 
buit la două clase diferite de macromolecule : unele prezente ре sau in 
celula tumoral şi care pot declanşa reacpia imună а gazdei şi altele care 
sînt asociate cu tumora, dar care sint antigenice numat pentru alte specii 
decit cea a gazdei. În mare, antigenele tumorale se pot grupa în mai multe 
categorii (v. şi cap. II, D): | 

a) Antigene virale oncogene prezente in special in tumorile induse prin 
virusuri RNA. În ultimii ani însă s-a demonstrat că şi în tumorile induse 
prin virusuri DNA se pot pune în evidenţă antigene virale, dacă geno- 
mul viral este încorporat în genomul eelulei-gazdà (Doerfler şi colab., 
1977). În această ultimă categorie se încadrează virusul Epstein-Barr, 
virus asociat cu două cancere umane : limfomul african Burkitt şi cancerul 
nazofaringian (v. cap. П, G). 

Toate aceste antigene poartă speeifieitatea virusului infectant si 
nu sint legate de specifieitatea organismului-gazdi. 

b) Antigene embrionare sint antigene de diferentiere (v. cap. II, 
G), fiind alcătuite din macromolecule prezente numai în cursul dezvoltării 
embrionare precoce şi care dispar înainte de dezvoltarea sistemului imun, 
astfel cà în organismul adult nu există toleranță imună pentru aceste 
antigene. Dacă prin procesul de transtormare malignă a unor celule se 
produce derepresia unor gene embrionare, atunci acestea pot să codifice 
din nou sinteza de antigene cu caracter embrionar. 

‚ ©) Antigene tumorale unice. Aceste macromolecule sint specifice 
unei anumite tumori şi nu reacționează încrucişat niei cu tumori produse 
cu același carcinogen la animale izologe sau chiar la acelaşi animal. Ase- 
рне граха special în tumorile induse prin substanțe chimice 
ў " pot exista si in cele induse prin virusuri. Mecanismul de рго- 
ое реро, disecutindu-se posibilitatea unei mutații produse 

auzal. | 
ipt DE EN cone prn agenti chimici conţin 
induse prin virusuri antigene de tip a 353 ле O şi o; iar cele 
Antigenele tumorale ч К А N DA e 
beste de oan experimentale, in sira MON d Mee care le deose- 
este legată de țesutul care generează tumora. Amtf о 


tini ; \ el de antigene histo- 
beta PA MUN in melanomul malign, cancerele de duh diges- 
, , Xiometru, testicul, precum si in diterite sarooame (Hells- 


tróm și colab., 1971). Cercetări mai recente au і і 
бта 1 u pus 1n evidență existent: 
e: I A ai membrană în leucemia acută CÓ Y eT c pee 
e tatei i р e ir afecţiune (Mathé, 1976). Au pus în evi- 
а umora med atit in leucemia acută limfoblastici, cit 
(1976) consideră că er ie nti rg КАДАН & colab., 1928). Alexander 
CSS pli antigene tumorale ou caracter ,histotinie" 
niste antigene embrionare specializate а atăt 
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ate "n | | 
cti Alte antigene tumorale umane sint bine demonstrate a îi rh 
embrionare: antigenul carcinoembrionar prezent in neoplaziile de tu 
sau digestiv : a-fetoproteina descrisă la bolnavii cu hepatoame sau E i n 
ate embrionare : y-fetoproteina care apare în unele tumori maligne, dar poate 
Ue Sata э + 


in În cadrul antigenelor tumorale umane de cercetări speciale au bene- 
ar ficiat tumorile prin virus Epstein-Barr (VEB), care dețin rol patogenic in 
Hmfomul african (limfomul Burkitt) (Klein, 1975). In vitro, în culturi de 
ilte celule infectate cu VEB, s-au identificat patru tipuri de antigene : unele 


"eg fi găsită şi în cazuri cu tumori benigne. 


EC precoce, care indică intrarea celulei in ciclu litic, altele de membrană și 
e de capsidă virală, şi antigenul nuclear specific VEB (ЕРМА); acest ultim 
ж» antigen este expresia integrării genomului viral în genomul celulei-gazdă. 
et Cercetări minuţioase pe biopsii de limfom Burkitt şi de neoplasme naso- 
d firingiene au demonstrat prezenta de EDNA in nucleul celulelor maligne. 
= "Puterea antigenică a tumorilor variază de la un tip de neoplazie la 
2 alta, precum şi cu ciclul celular, fiind maximă probabil în faza G,. În cadrul 

y aceleiaşi tumori se constată un mozaic celular cu grade diferite de anti- 


genicitate. Sub influența reacţiilor imune specifice ale organismului-gazdá 
se poate produce o modulare antigenicá, proliferind numai celulele cu anti- 
genicitate slabă sau chiar fără antigene tumorale asociate. 

Prezența acidului sialic pe suprafața membranei pare să joace un 
rol important in antigenicitatea şi/sau imunogenicitatea celulelor tumo- 
rale. 

Deşi prezenţa antigenelor asociate tumorii a fost bine demonstrată, 
rolul acestora în procesul de transformare malignă a celulelor nu este preci- 
zit. Există unele experimente care arată o relaţie la nivelul membranei 
celulare între malignitate, antigenicitate si imunogenicitate. Astfel, con- 
canavalina poate aglutina diverse tipuri de celule tumorale, dar nu agluti- 
nează celulele normale, decit dacă acestea au fost tratate cu tripsină. În 
concentrații mari concanavalina creşte imunogenicitatea, antigenelor tumo- 


rile asociate. 


B. Relaţiile sazdă—tumoră 


Din observaţiile clinice, dar mai ales din cercetările experimentale, reiese 
ca organismul reacționează față de tumora primară sau cea transplantată 
ca fatà de o homogrefá. Această, reacţie poate merge de la totala rejectie 
a tumorii piná la favorizarea creşterii celulelor neoplazice. Aceste diferente 
de reacție sint legate pe de o parte de puterea antigenică a tumorii, iar 
pe de altă parte de calitatea reacției organismului. 


Heaetiile de imunitate antitumorală (v. cap. III, G) cupri 
i i „an ‚ сар. ind răs- 
pe punsul umoral prin anticorpi şi răspunsul celular. idus 
evi- , Imunitatea de tip umoral. Prezenţa anticorpilor antitumorali în 
x, cit singele periferic a fost pusă in evidenţă în numeroase tumori spontane sau 
,nder | induse, primare sau transplantate. Rolul anticorpilor in inhibarea sau dis- 


c» | trugerea celulelor maligne variază însă după ti 


: “ш ul neoplaziei. Anti ii 
antitumorali specifici sint activi in spe R p Anticorpii 


cial în distrugerea celulelor leuce- 
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A DN , itatea ci Xicá 
mice sau sareomatoase induse prn virusuri падарата T iu pios 
a anticorpilor dependenti de а ips cen | tipul de Ig implicat in 
bile: cantitatea de antigen specific vibe. o ч complementului la anti- 
răspunsul imun $1 accesibilitatea anticorpilor $ 
genele celulare de suprafață (v. cap. ПІ, С). ел ЗҮН 
- Prin analogie cu alte sisteme litice se poate face айтшара cá UAR 
corpii de tip IgM ar avea o actiune litică mai puternică asupra celulei 
tumorale. es { . bad it : 

În patologia umană au fost descriși anticorpi cu caracter citotoxie 
în neuroblastoame, cancere de colon, melanoame, sarcoame (Hellstróm, 
1974). De remarcat că s-au găsit anticorpi citotoxici la 70% din bolnavii 
cu sarcoame, dar şi la 580, din membrii familiilor acestor bolnavi, rude 
аге nu prezentau nici un simptom de boală. 

În unele cazuri de melanoame, sarcoame sau neuroblastoame, anti- 
corpii citotoxici au fost găsiţi în circulație numai după extirparea sau regre- 
sia tumorii. Probabil că după îndepărtarea masei tumorale excesul de 
antigen se elimină si anticorpii rămîn liberi, trec în circulaţie şi pot fi 
puşi în evidență. Rolul acestor anticorpi în prevenirea micometastazelor 
а îost demonstrat experimental (Proctor si colab., 1973). 

La bolnavii cu limfom Burkitt in remisiune s-au pus în evidentá 
anticorpi anti-antigen de membraná intr-un titru relativ stabil. Concentra- 
tia acestor anticorpi scade mult cu citeva luni înaintea recáderilor (Klein, 
1975). 

Imunitatea de tip celular este predominantă în cazul tumorilor ase- 
mănător cu cea din transplantare (v. cap. ПТ, Е я@). Eficienţa crescută 
a imunitátii mediată celular a fost remarcată in tumorile de sin cu infil- 
іга? interstitiale limfocitaro-macrofagice, care au un prognostie mai bun. 
De asemenea, in boala Hodgkin, forma cu predominanță limfocitari are 
o evoluţie mai favorabilă decit cea cu depletie limfocitará. 

Experimental, rejectia tumorii transplantate este precedată de 
apariția unor infiltrate limfocitare masive, iar in ganglionii regionali se 
constatá o hiperplazie evidenti de celule imunoblastice. 

E a os a јодот T sensibilizat e a supra dezvoltă rii 

i me demonstrată experimental atît in vvo, cit şi in vitro. 
Mecanismele de acțiune au fost studiate in vitro prin metode de mierocito- 
toxicitare, inhibiţia coloniilor, testul eliberării de 9ICr etc. i | 

Я M ie 3 tipuri de citotoxicitate mediată celular : 

а) кип limfocite T sensibilizate аге ғ a cela tin+x 
оа pr ie tumorale de ба Рыа и еза 
OXice a 1086 demonstrată în sisteme охра i ыма = 
antigenice, precum şi în unele bred rein, А ipee demi imi 

. b) Citotoxicitatea celulară mediată prin anticorpi. т T rA e 
focite de tip ,,nul" (fără markeri de tip B sau T) ‘сотрь, realizată de lim- 
uneori chiar celule polimorfonucleare (v. eam. Hy cB nuveroliage $1 

„An splina de soarece s-a mai descris o о 1; C, E ug. = | 
toxicitate ; această celulă nu are nici un лы р Е să producă cito- 
pentru fragmentul Fe. Elo au lost denu it jer ia Ain one at 
dețină un rol Е a n | umite „natural killer? Şi par să 

apărarea antitumorală la şoarece, 
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in limfoki г. Ci FER ste realizată prin 
ă с) Citotoxieitatea prin limtokine (у. cap. II, А) sign că E 
~ | limtotoxine eliberate de limfocite stimulate de Aa vele m 
n | tip fitohemaglutinină, pokeweed. În acest proces, contactul dintre 
i- | si celula ţintă nu este întotdeauna necesar. 


Un rol din ce in ce mai important ш apararea anticanceroasă est 


atribuit macrofagului (v. cap. ПІ, С). 


Observatia clinică şi morfologică 
i 6 =: ë + v . * а. M е M : " 1: . " " E T í li 
| a arătat că o infiltratie macrofagicà $1 histiocitară a ganglionilor regiona 


= sint un factor de prognostic favorabil în cancerul de sin. De rii af a 
; | s-a, demonstrat că infiltratia celulară din tumorile puternic antigenice este 
i | alcătuită în proporţie de 60% din macrofage, iar scăderea macrofagelot in 
= | tumori este asociată cu o creştere a metastazărilor. Această acumulare de 
x | macrofage este o parte a procesului de răspuns la antigenele tumorale şi 
de | este probabil T-dependentá. RAD | 
| În mecanismul de distrugere tumorală, maerofagul joacă un rol 
ti- | indirect, prin activarea limfocitelor B Я T, si altul direct citotoxie (у, 
re- | cap. П, Ся Ш G). Macrofagele activate (v. cap. II, €) dobindese pro- 
de | polan citotoxice nespecifice pentru o varietate mare de celule tumorale. 
fi n patologia umană, testele in vitro au pus in evidență prezența de 


noame maligne, neuroblastoame, cancere de colon, de sin, de testicul, 
| endometru, limfoame Burkitt, leucemii acute. Hellstróm şi colab. (19 1) 
| afirmă că practic toti bolnavii cu tumori au limfocite sensibilizate speci- 
| fic antitumoral ; reactivitatea limfocitelor nu poate ti însă corelată cu sta- 
| diul evolutiv al bolii, ea fiind asemănătoare la bolnavii cu tumori evolu- 
tive, ca şi la cei cu remisiuni sau cu tumori extirpate. 

Supravegherea imună. Pornind de la demonstrarea mecanismelor 
imune antitumorale, Burnet (1971), dezvoltind о idee a lui Ehrlich din 
11909, postulează ideea „supravegherii imune” : sistemul imun al unui orga- 

nism este capabil de a recunoaşte 51 de a elimina precoce о celulă tisu- 
ата сате, suferind o mutație, devine neoplazică (v. cap. I, С). 

Conform acestei teorii purtătorii unui deficit imun congenital sau 
cistigat ar trebui să prezinte un procent crescut de tumori maligne, faţă 
de populaţia normală. Copiii cu deficite imune congenitale, în special cei 
cu sindrom Wiscott-Aldrich, ataxie-teleangiectazică si sindrom Bloom 
prezintă neoplazii în peste 10%, din cazuri, ceea. ce depăşeşte cu mult pro- 
centul de la copii normali. Trebuie subliniat însă că marea majoritate a 
neoplaziilor din acest grup de bolnavi este reprezentată de leucemii Şi 
limtoame, deci neoplazii ale sistemului celular al imunităţii. Mecanismul 
de producere a, acestor ргоШегат! poate să nu fie legat numai de deficitul 
imun. În unele boli imunodeficitare congenitale s-a deseris prezenţa unor 
anomalii eromosomiale limfocitare, care, după Louie si Schwartz (1978) 
| pot constitui o explicaţie a predispozitiei la neoplazii în aceste afecţiuni. 


lor | limfocite sensibilizate specific într-un număr important de tumori : mela- 
| 


E. | La bolnavii cu deticite imune ciştigate si în special la cei supusi 
| la tratamente cronice imunosupresive pentru transplante renale se observă 

jim- | un fenomen asemănător. Din 6 297 de bolnavi la care s-a efectuat t ansplant 
re Și | renal, 17 au dezvoltat limfoame maligne, marea majoritate de tip histio- 
| citar şi cu localizare preferentiali în creier şi măduva spinării. Explicatiile 

чо: | pora multiple gi variate : acțiunea cancerigenă a substanţelor imunodepre- 
tori sive, favorizarea infecțiilor virale de tip herpetice şi/sau dereglarea răs- 


{ 
г să | punsului imun. În această ultimă ipoteză, existenţa unei stimulări antige- 
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nice persistente asociată cu o imunodeficiență poate due d Жу уа Че 
limfoame maligne, fapt demonstrat experimental. уы) еп A e ә 
antigenice şi tulburările de feed-back în reglarea proesa or июде Lits 
responsabile de aparitia limfoamelor maligne in sindromu i Јовтеп, р Z0 
si în infecțiile cronice cu diselobulinemii (Krueger $1 colab., 1971). Е 

Reacţii care favorizează creșterea tumorali, În cadrul E 
gazdă— tumoră s-au descris o serie de mecanisme care protejeaza celu a 
tumorală şi care induc fenomenul de scăpare” а «шев fi ed а fost 
unul dintre primii autori care a studiat acest fenomen, vorbind chiar de 0 
amplificare („enhancement”) a creşterii tumorale. Astăzi aceste mecanisme 
sint universal recunoscute, dar nu si complet elucidate. La procesele 
imune care pot favoriza creșterea tumoralá participă, după Alexander 
(1976), atit inhibitii centrale, сіб si efectoare ale răspunsului imun. 

Inhibilia centrală a răspunsului imun consideră posibilă, existenţa 
unei tolerante imune genetice sau dobindite în dezvoltarea tumorilor. S-a 
demonstrat însă la șoarece existența unui răspuns imun antitumoral, 
infirmind ipoteza tolerantei imune (Hollis şi colab., 1974). | 

A fost incriminată de asemenea paralizia imună ca factor favorizant 
al creşterii tumorale. Trebuie însă menţionat că, la om, în marea, majori- 
tate a cazurilor s-au pus în evidență existența de reacții antitumorale ; 
iar energia care apare in formele generalizate ale bolii canceroase este o 
consecinţă $i nu o cauză a dezvoltării tumorale. 


Inhibifia ramurii efectoare a răspunsului, imun se bazează, pe existența 
unor regiuni anatomice care nu sint accesibile mecanismelor efectoare ale 
răspunsului imun. În aceste regiuni infecțiile microbiene se dezvoltă nein- 
fluentate de răspunsul imun. De asemenea, s-a constatat că nu există o 
distribuţie egală a celulelor citotoxice, ele apărind numai trecător în limfă 
(Grant şi colab., 1974). 

În 1962, Kaliss a demonstrat că, serul imun specific are o acţiune de 
potentare a creșterii tumorale, iar serul purtătorilor de tumori este capabil 
de a inhiba în vitro acţiunea citotoxică a limfocitelor sensibilizate. Hellstróm 
Și colab. (1969) au emis ipoteza а nticorpilor blocanfi, care pot imbráca celula 
țintă, scotind-o astfel de sub acțiunea factorilor celulari citotoxici. În 1974, 
aceiași autori implică în acţiunea, blocantá complexele antigen —anticorp. 
Aceste teorii nu sînt susţinute de faptul demonstrat cá si serul animalelor 
agamaglobulinemice conţine factori bloeanti. Cercetarea prezenţei com- 
plexelor antigen —anticorp în singele bolnavilor cu hemopatii maligne a dat 
rezultate contradictorii : Sodoman 51 colab. (1979) găsesc o corelaţie între 
prezența de СТ 51 evoluţia bolii, în timp ce Неіег si colab. (1979) nu găsesc 
nici о corelaţie între aceşti parametri. * 

4 Alte ipoteze implică, drept factori bloeanti antigenele solubile, care 
sint capabile de a inhiba atit imunitatea anticorpică, cit şi cea celulară 
(Currie și Basham, 1972). Aceste antigene apar în circulație fie prin elimi- 
nare spontană fie ca urmare a autolizei celulelor tumorale. Ele ar forma 
în jurul celulelor neoplazice o atmosferă care le poate ,,camufla" fată de 
mecanismele de apărare ale organismului-g 
antigen solubil de către celulele tumorale 
vitro 81 autorii au găsit o bună corelație între cantitatea de 
eliminat și capacitatea de metastazare a celulelor 


zazdă. Eliminarea spontană de 
a putut fi pusă în evidență in 
antigen solubil 
tumorale respective. 
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| ә . .. : ы b de oten- 
i | S-a demonstrat însă cá nu numai ш. җык: ем А sta 
= | e? иене itele. În siste nt 
fi | ате a creşterii tumorii, ci şi limfocit antologe sau singenice 


n demonstrat cá limfocitele splenice icm Pa folge саа 
| pot favoriza in vitro creşterea celulelor tumorale. La 011, 


ică imfocite i ma otenţa 
de leucemie acută mieloblastică, unele limfocite izologe nor male pot р ta 


i 1 j inhibă (Berceanu și 

A | creşterea celulelor maligne, in timp ce altele o inhibă ( 
a | їп, 1978). | " 
i: | iem мы purtători de tumori Е pie AREE de Р! A 
9 Пе să inhibe răspunsul imun апи " е 
zenta unor celule capabile ғ ое ráspu paie er d 
ле celule, prezente în splina $1 ganglionii VON i m a чаа он 
E sint evidentiabile în fazele de creștere a tumorilor şi scad рша E 
in perioadele de remisiune sau dupá indepártarea chirurgicală a tumor! x à 
Aceste celule supresoare ale ráspunsului imun nu aparțin unui singur ip 
(a celular. Ele pot fi macrofage (Kirchner și colab., 1976) sau să paris 
PR subpopulatii de limfocite Т (Border si Waldmann, 1978). o în ү E 
al, citelor supresoare pare a fi controlată de zona 1—4 a sistemului H-2 de 


} 
| 
| 
| j j 1acr lor 'e legatá de sinteti- 
| la şoarece, iar acţiunea supresoare a macrofagelor pare leg 
nt | zarea de prostaglandine. 
| 
| 


ri- Cercetările la om au pus în evidență prezența de limfocite T supre- 
D soare în sîngele circulant la 4 din bolnavi cu osteosarcom. Din cei 4 bolnavi 
ко cu celule supresoare, 3 prezentau metastaze (Yu 51 colab., 197 OL 


Trebuie menționat că acţiunea supresoare a tuturor acestor celule 
а fost demonstrată numai în vitro sau în sisteme experimentale, fiind încă 
dificilă afirmarea rolului lor în dezvoltarea tumorilor umane. 


Influența tumorii asupra sistemului imun al organismului gazdă. 
Cercetările clinice $i experimentale au demonstrat că dezvoltarea tumorală 
produce o scădere a capacităţii imune a organismului gazdă, scădere deose- 
bit de evidentă in neoplaziile sistemului limfoid $i prezentă în fazele avan- 
sate ale tuturor tumorilor maligne. 


În proliferárile celulelor limfoide de tip В (leucemie limfatică, cronică, 
limfoame, mielom multiplu, boală Waldenstróm) este deprimat pe prim 
plan răspunsul umoral anticorpic de tip primar. Dacă, explicaţia este destul 
de clară pentru leucemia limfaticá cronică si chiar în limtfoame, unde 
avem de a face cu o proliferare de limfocite В nereactive la stimuli specifici 
şi nespecifici, mai dificil de înţeles este mecanismul inhibitiei umorale in 
mielomul multiplu. În această afecţiune, limfocitele B circulante nu au 
caracter malign si totuși sinteza de imunoglobuline este scăzută. Limfoci- 
tele B circulante ar sintetiza, ca şi plasmocitele proliferate tumoral, tot 
imunoglobulină, patologică mielomatoasă lipsită de proprietăţi antigenice 
Există unele cercetări experimentale care tind să, arate că celulele mielo- 
matoase elimină în circulație molecule de RNA informațional, capabile 
de a induce în limfocitele B normale sinteza de Ig patologice (Currie 51 
Alexander, 1974). Alţi autori (Border şi Waldmann, 1978) au demonstrat 
prezenţa, de celule supresoare de tip поп-Т (macrofage si alte celule dife- 


rite), care Á і : ^ EN | 
E ваге par să Joace şi ele un rol în deficitul umoral din mielomul 


În boala Hodgkin s-a pus în evid А : PTA 
celular, manifestat prin tntirz idenţă existența unui deficit imun 


| zierea rejecției homogrefei de piele recum și 
om e 
prin scăderea reacţiilor imune tardive secundare ft ara A 
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moreacţiilor la PPD, la candida etc.) si primare (lipsa de răspuns D A 

CB). Test transformare blasticá a limfocitelor in vitro la PHA este 
DNCB). Testul de transformare blastică a иштоо d) $ le 
jab. Cercetări recente (Hillinger și Herzig, 1978) ап revelat, prezenţa, de 
т e" jresoare (T si macrofage) in singele bolnavilor cu boalá Hodg kin. 
Existá шее date preliminare asupra codificárii genetice а женш i 
nism supresor, fiind Mec TU la produsele asociate cu regiunea 

LA-D (Engelman si colab., 1975). 78% 

= Modificări de imunitate, în special de tip celular, au fost descrise 
intr-o mare varietate de tumori solide, modificări prezente in special în 
fazele avansate de boală. O explicaţie a acestor modificări este oferită, 
de demonstrarea prezenţei de celule supresoare în singele acestor bolnavi, 
celule de cele mai multe ori de tip maerofagie si rareori limfocite (Zembala 
si colab., 1977). S-a demonstrat că una din substanţele prin care macrofa- 
gul isi exercită acţiunea supresoare este prostaglandina E, (Goodwin gi 
colab., 1977). Există însă şi celule tumorale care au capacitatea de a sin- 
tetiza prostaglandine (Easty, 1977). Administrarea de indometacină, inhi- 
bitoare a prostaglandin-sintetazei, poate reface răspunsul imun la anima- 
lele de experiență si poate normaliza în vitro răspunsul blastogenic al limfo- 
citelor la unii bolnavi cu boală Hodgkin. 

In bolile proliferative ale sistemului limfohistiocitar, în general, şi in 
leucemia limfatică, cronică, in special, pot apărea o serie de boli autoimune, 
reprezentate în primul rînd de anemia hemolitică autoimună (v. cap. 
VII, H). De asemenea, mai pot apărea trombocitopenii cu caracter auto- 
imun. Apariţia acestor afecţiuni autoimune poate fi legată de modificarea 
mecanismelor de feed-back, cu proliferarea de clone celulare interzise sau 
chiar patologice. 

S-au mai comunicat asocieri de boli maligne ale sistemului limfohistio- 
citar cu boli de colagen, în proporţii mai mari decât în populaţia normală. 

‚ ln ultimii ani, mai ales după tratamente intensive, se constată din 
ce ш ce mai frecvent asocierea unei a doua neoplazii 14 bolile maligne ale 
sistemului hemo- si limfopoietic. În patogenia acestor complicaţii se pot 
incrimina atit modificárile reactiilor imune, cit si tratamentul specific 
(iradiant și/sau citostatic), care are proprietăți mutagene, cancerigene. 


C. Imunoterapia anticanceroasă 


Plecînd de la constatarea unei antigenicități tumorale specifice si a exis- 
tentei unei reacții imune a gazdei contra tumorii, s-au încercat, atit experi- 
mental, cit și clinic, numeroase tratamente avind drept scop potentarea 
ráspunsului imun antitumoral. Trebuie subliniat insă că nici o reacţie 
imună nu poate controla o tumoră bine dezvoltată, deoarece asemânea 
reacţii nu acționează etectiv decit pe un număr redus de celule neoplazice 
pie pă Me probabi variază de la tumoră la tumoră şi este în jur de 105 
Dată; а а D je ы коз E о ENDS сано: 
uim pt chi al, iradiant şi/sau citostatic in vederea scăderii 
144 importante а volumului tumoral si apoi tratament imun 
n mare, metodele imune de tr | à 


att À atament sint i mie. 4 : 
şi imunoterapia activă, Sint imunoterapia adoptivă 
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Imunoterapin adoptivă. Prin această metodă se încearcă зем 
unui transfer de anticorpi sau celule citotoxice de la un donor sensibilizat 
wimitor purtător de aceeaşi tumoră, 2 
pies EE de anticorpi a dat unele rezultate in neoplaziile experi- 
mentale, mai ales în leucemiile cu virusuri ВМА. La om, încercările efec- 
tuate au fost deceptionante, In ultimul timp insă, această metodă de tra- 
tament à intrat într-o nouă fază experimentală, incercindu-se legare: 
anticorpilor specilici anticelulă tumorală la agenti citotoxici variati (sub- 
stante organice, substanţe radioactive, toxine biologice, enzime), cu scopul 
de a obține o seleetivitate a acestor substanțe pentru celula, neoplazică, 
evitindu-se concomitent lezarea celulelor normale. In patologia umană 8-а 
întrebuințat elorambueil legat cu anticorpi specifici in tratamentul mela- 
nomului malign, cu rezultate ineurajatoare (Ghose si colab., 1976). 
Transferul de celule potențial citotozice s-a tăcut atit prin grefe de 
măduvă osoasă si concentrate leucocitare totale, сіб si prin limfocite izo- 
late. La animale s-au obținut unele rezultate prin grefele de máduvá 
osoasă, dar rezultatele la om au tost deceptionante. La bolnavii cu leucemii 
acute limfoide, administrarea de măduvă sau limfocite normale, recoltate 
de la Хай histocompatibili, este urmată uneori de recăderi foarte rapide, 
ca urmare а leucemizării limtocitelor normale introduse în scop terapeutic. 
Pornind de la ipoteza că practic limfocitele oricărui bolnav cu cancer 
sînt sensibilizate față de propria tumoră, s-a încercat reintroducerea de 
limfocite autologe, după aplicarea unui tratament tumoricid. 
ln imunoterapia pasivă s-a încercat de asemenea introducerea de 
ВМА specific imun, obţinut din ţesut limfoid sensibilizat. Metoda a dat 
unele inhibitii ale creşterii tumorale în tumori experimentale. 
O altă metodă de tratament experimentală este inocularea de factor 
de transfer, substanţă produsă de limfocitele T sensibilizate (v. cap. IT, A) 
ў care ar avea proprietatea de a activa imunitatea celulară specifică si 
anume citotoxicitatea mediată de limfocitele T, hipersensibilitatea cuta- 
nată de tip tardiv, fenomenele de peripoleză a limtocitelor fatà de celulele 
tumorale țintă. Prin această metodă s-au comunicat unele rezultate terapeu- 
tice în sarcoame osteoblastice (Fudenberg, 1976); rezultatele trebuie însă 
analizate cu multă atenţie, întrucit unele dintre aceste sarcoame sint 
sensibile la citostatice. 


Imunoterapia aetivà are drept scop mărirea reacției gazdei fatà de 
tumoră. Această reacţie nu este eficace tie pentru că tumora nu este sufi- 
cient de antigenică, tie că în reacţiile imune predomină fenomenele care 
favorizează procesele de creştere tumorală. | 

Excizia chirurgicală, tratamentul celor mai multe neopl 
este de asemenea şi o metodă de potenţare imună. Scădere 
mase! antigenice tumorale, precum si eventuala îndepărtare à mecanis 
melor supresoare, favorizează procesele imune active antitumorale a 

Imunoterapia specifică are drept scop creşterea antigenicităti 
tumorii prin vaecinüri cu celule neoplaziee, Primele егей ан qe i 
vaccinări au fost efectuate încă din 1909, dar numai in ultima 1 bien 
ele au fost introduse pe scară mai mare in patologia umani Mathá 1978) 
ineaca re cu дй leucemice si BOG la copii cu leucemie d 

Hstea, după inducere de remisiuni complete nrin ahima? у 
Vaceinările au avut drept rezultat prelungirea uen Кы ды еле 


asme umane, 
a de volum a 
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Ulterior, Powles (1976) introduce vaccinările cu celule leucemice Şi 
BOG la bolnavi cu leucemie mieloidă acută intraţi in remisiune, tratament 
ce dublează durata remisiunilor. | 

Pentru creşterea capacităţii antigenice a celulelor tumorale între- 
пи pentru vaccinări s-a încercat tratarea lor cu neuraminidază, 
enzimă ce îndepărtează acidul sialic de pe membrana celulară. La om s-a 
încercat la bolnavi cu leucemie acută mieloblastici vaceinarea cu celule 
leucemice tratate cu neuraminidază, rezultatele fiind promițătoare. S-au 
fuut şi unele încercări de vaccinare în neoplasme solide, ea cele de cap 
i git, cancer bronsie, dar experimentele sint de scurtă durată $i nu sint 
acă concludente. 

Imunolerapia activă nespeci fică se bazează pe stimularea, nespecifică, 
a sistemului imun. Metoda cea mai frecvent întrebuințată este vaccinarea, 
са ВОС. Aceste vaceinări, efectuate la animale în perioada de latentá 
a unei infecţii cu virus oncogen, scad incidenţa apariţiei tumorilor. 

În patologia umană, ВОС a fost întrebuințat în diferite forme de 
neoplasme, singur sau asociat cu vaccinári cu celule tumorale. Rezultatele 
din leucemiile acute au fost expuse anterior. Introducerea, vaccinárilor 
cu BCG la bolnavii cu limfoame nehodgkiniene pare a prelungi remisiunile 
obținute prin tratamentele citostatice (Sokal si colab., 1974). 


DAI 77; 


În cancerele de sin $i cele bronsice s-au încercat vaccinüri cu Coryne- 
bacterium parvum, obtinindu-se prelungiri ale remisiunilor si supraviețui- 
rilor. În cancerele de piele, imunoterapia cu BOG poate da rezultate 
ioarte bune, саге merg de la regresii tumorale pînă la vindecări (Klein si 
colab., 1976). pA 

În ultimul timp s-a încercat efectuarea de vaccinări cu MER-BCG 
un extract metanolic din bacilul Calmette Guerin. Această substanţă 


аг avea acelasi efect, de stimulator nespecific, neces SULLA 
: r à spe ecesitind doze ma 
de aplieare. , loze mai mici 


Ín cadrul imunoterapiei nespecifice trebuie menţionat şi tratam antul 

cu levamisol. Această substanță antihelmintică pare să aibă * iet i 
imunomodulatoare prin activarea limtocitelor Th formatoare x EE 
k Pină în prezent nu s-au precizat definitiy locul şi rolul imun ta Ws 
in tratamentul tumorilor, deoarece nu sînt cunoscute suficient MA sto ra 
mele imune și neimune ee intervin in erester X tumo "ali. Сш m" MESE 
aprofundată а balanței între mecanismele efectoare " : кога дйн mal 
i SPunsului imun antitumora], са si influența pe care o pot a mă ee 9 ale 
р active asupra uneia sau alteia dintre cele două componente. ne rue 
^ indicati asupra aplicării unei imunoterapii mai eficiente hei hd 
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Ulterior, Powles (1976) introduce vaccinările cu celule еси ^ 
BOG Іа bolnavi cu leucemie mieloidă acută intrați in remisiune, tratament 


ce dubleazá durata remisiunilor. rh 

Pentru creșterea capacităţii antigenice a celulelor tumorale m 
buinfate pentru vaccinări s-a incercat tratarea lor cu Are genie ază, 
enzimă ce îndepărtează acidul sialic de pe membrana celulară. La om s-a 
încercat la bolnavi cu leucemie acută, mieloblastică vaccinarea, cu celule 
leucemice tratate cu neuraminidază, rezultatele fiind promițătoare. S-au 
făcut si unele încercări de vaccinare în neoplasme solide, ca, cele de cap 
si git, cancer bronsic, dar experimentele sint de scurtă durată 51 nu sint 
încă concludente. L 

Imunoterapia, activă nespecificá se bazează, pe stimularea, nespeciiică 
a sistemului imun. Metoda, cea mai frecvent întrebuințată, este vaccinarea 
cu BOG. Aceste vaceinări, efectuate la animale în perioada, de latentá 
a unei infectii cu virus oncogen, scad incidența, apariţiei tumorilor. 

În patologia umană, BCG а fost întrebuințat în diferite forme de 
neoplasme, singur sau asociat cu vaecinări cu celule tumorale. Rezultatele 
din leucemiile acute au fost expuse anterior. Introducerea, vaecinárilor 
cu BCG la bolnavii eu limfoame nehodgkiniene pare a prelungi remisiunile 
obținute prin tratamentele citostatice (Sokal si colab., 1974). 

„Rezultate bune au mai fost comunicate în melanoamele maligne, 
unde vaccinările cu BCG în asociere cu tratamentul cu dicarbazonă dă o 
prelungire substanțială, а remisiunilor (Gutterman şi colab., 1976). 


În cancerele de sîn si cele bronsice s-au încercat vaecinări cu Coryne- 
bacterium parvum, obtinindu-se prelungiri ale remisiunilor Я supravietui- 
rior. Ín cancerele de piele, imunoterapia cu BCG poate da rezultate 


foarte bune, care merg de la regresii tumorale рта la vindecări (Klein şi 
colab., 1976). 


ar avea același efect, de stimulator nespecific, necesitind doze mai mici 
de aplicare. 

În cadrul imunoterapiei nespecifice trebuie men 
cu levamisol, Această, substanță, antihelminticii р 
imunomodulatoare prin activarea limfocite 

Pină în prezent nu в-ац precizat definitiv locul şi rolul it 
in tratamentul tumorilor, deoarece nu sint e 
mele imune și neimune ce intervin în creşterea, tumorală Cunoaşte i 
aprofundată а balanței între mecanismele efectoare si su re erm Een 
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